ES 2 368 594 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPATA @Namero de publicacién: 2 368 594
@Int. Cl.
C07C 211/26 @oos.01) CO7C 251/44 (2006.01)
CO07C 211/29 (2006.01) CO7C 275/26 (2006.01)
C07C 211/40 2006.01) CO7C 303/38 (2006.01)
CQ7C 233/06 00601 CO7C 311/20 (2006.01)
C07C 233/13 006.01) CO7C 335/14 (2006.01)
CO07C 233/18 (2006.01)
CO07C 233/65 (2006.01)
CO07C 233/66 (2006.01)
CO07C 233/73 (2006.01)
CO07C 251/42 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 06841030 .7
Fecha de presentacion: 19.12.2006

Numero de publicacion de la solicitud: 1989174
Fecha de publicacion de la solicitud: 12.11.2008

TI'tuIO: DERIVADOS SUSTITUIDOS DE CICLOHEXILMETILO.

Prioridad:

22.12.2005 DE 102005061428

Fecha de publicacion de la mencion BOPI:
18.11.2011

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

18.11.2011

@ Titular/es:

GRUNENTHAL GMBH
ZIEGLERSTRASSE 6
52078 AACHEN, DE

@ Inventor/es:

OBERBORSCH, Stefan; MERLA, Beatrix;
SUNDERMANN, Bernd; ENGLBERGER, Werner;
HENNIES, Hagen-Heinrich; KLESS, Achim;
BLOMS-FUNKE, Petra; KOGEL, Babette-Yvonne y
GRAUBAUM, Heinz

Agente: Lehmann Novo, Isabel

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2368 594 T3

DESCRIPCION

Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo

El presente invento se refiere a derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, a procedimientos para su preparacion, a
unos medicamentos, que contienen estos compuestos y a la utilizacion de derivados sustituidos de ciclohexilmetilo
para la produccion de medicamentos.

El tratamiento de estados algicos crénicos y no crénicos tiene una gran importancia en la medicina. Subsiste una
necesidad a escala mundial de unas terapias contra el dolor que tengan una buena eficiencia. La urgente necesidad
de actuar para realizar un tratamiento adaptado a los pacientes y orientado hacia un objetivo de estados algicos
cronicos y no crénicos, debiéndose de entender por este concepto el tratamiento exitoso y satisfactorio del dolor
para el paciente, es documentado por el gran numero de trabajos cientificos, que han aparecido en los ultimos
tiempos dentro del sector de la analgésica aplicada o respectivamente de la investigacion fundamental para la
nocicepcion.

Los opioides clasicos, tales como la morfina, son bien eficaces en el caso de la terapia de dolores desde fuertes
hasta fuertisimos. Su empleo esta limitado, sin embargo, por los efectos secundarios conocidos, p.ej. una depresion
de la respiracion, vomitos, sedacion, estrefiimiento y un desarrollo de tolerancia. Ademas, ellos son menos eficaces
en el caso de los dolores neuropaticos o incidentales, de los que padecen en particular los pacientes de tumores.

En el documento de solicitud de patente internacional WO 0290317 se divulgan unos compuestos, en los que dos
aminas sustituidas estan unidas directamente con el anillo de ciclohexano, no describiéndose ningin grupo
aminometilo. Estos compuestos se adecuan para el tratamiento del dolor.

En el documento de solicitud de patente europea EP 1043307 A2, asi como en los documentos WO 02/066432 A1y
WO 04/043899 A1 se divulgan unos derivados de ciclohexilmetilo y su utilizacién para la preparacion de unos
medicamentos que se adecuan para el tratamiento del dolor.

Una mision, que constituye el fundamento del invento, consistia en poner a disposicién unas nuevas sustancias, que
sean eficaces analgésicamente, y que se adecuen para la terapia del dolor - en particular también de dolores
cronicos y neuropaticos -.

Por lo tanto, constituyen un objeto del invento unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de la férmula general |,

R4
N_- Rj
R5/
R4 R2

en la que

R’ significa alquilo de Ci.s, en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces; arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces; cicloalquilo de Cs.10
saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; un radical arilo o heteroarilo unido a través
de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces; (CH2)nCHN-OH,
(CH2)nNR°R’ 0 (CH2):OR?®, representando n 0, 1, 2 0 3, y m 0, 1 0 2; o significa un grupo C(O)OR® 6 CONR'’R"
unido a través de un grupo alquilo de C1.3, que puede ser saturado o insaturado;

R? significa H u OH;
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6R' y R? representan en comun o =N-OH;

R® significa arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; o significa un radical arilo unido a
través de un grupo alquilo de C1.3, que puede estar sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces;

R* y R® significan independientemente uno de otro H; alquilo de Ci3, sin sustituir, no significando R’ y R®
simultaneamente H,

o los radicales R* y R® significan en comtin CH2CH,OCH,CHs, 0 (CHa)ass;

R® significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces; arilo, heteroarilo o cicloalquilo de Cs.10, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces;

R’ significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces; arilo, heteroarilo o cicloalquilo de Cs.10, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces; C(O)NR'R"!, C(S)NR'R"", SO’R"? 0 C(O)R™;

R® significa H; alquilo de C1., en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces; cicloalquilo de Cs.1o, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples
veces; un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C1.4, sin sustituir o sustituido una vez
o multiples veces;

R® significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces;

R'" y R significan independientemente uno de otro H; cicloalquilo de Cs.10, saturado o insaturado, sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces; arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces;

R' significa arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples veces; alquilo de C1.s, en
cada caso saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces;
cicloalquilo de Cs.10, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; o un radical arilo o
heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C+3, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces;

R" significa alquilo de C4.5, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces; cicloalquilo de Cs.10, arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces, pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o sin ramificar, y estar sin sustituir
o sustituida una vez o multiples veces;

en forma del racemato; de los enantidmeros, de los diastereocisobmeros, de mezclas de los enantidmeros o
diastereoisomeros o de un enantidmero o diastereoisémero individual; de las bases y/o de las sales de acidos
fisioldgicamente compatibles.

Los compuestos tienen una afinidad para el receptor de opioides .
Las expresiones "alquilo de C13", "alquilo de C14" y "alquilo de C45" abarcan en el sentido de este invento unos
radicales hidrocarbilo aciclicos, saturados o insaturados, que pueden ser ramificados o lineales asi como que
pueden estar sin sustituir o sustituidos una vez o multiples veces, con 1 hasta 3 atomos de C o respectivamente 1
hasta 4 atomos de C o respectivamente 1-8 atomos de C, es decir, alcanilos de Ci.3, alquenilos de Cy3 y alquinilos
de C,.3, o respectivamente alcanilos de C14, alquenilos de C,.4 y alquinilos de C,.4,0 respectivamente alcanilos de
C1.s, alquenilos de Cys y alquinilos de C..s. En este caso, los alquenilos tienen por lo menos un enlace doble C-C y
los alquinilos tienen por lo menos un enlace triple C-C. Ventajosamente, el alquilo se escoge entre el conjunto que
se compone de metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc.-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-
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pentilo, n-hexilo, 2-hexilo, n-heptilo, n-octilo, etilenilo (vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH, -CH=CH-CHjs,
-C(=CHy>)-CHs), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CHj3), butenilo, butinilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo, hexinilo, heptenilo,
heptinilo, octenilo y octinilo. Son especialmente ventajosos metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, 2,2-dimetil-propilo, n-
butilo, sec-butilo, iso-butilo, 3-pentilo, n-pentilo, n-hexilo.

La expresion "cicloalquilo" o "cicloalquilo de Cs.1¢" significa, para las finalidades de este invento, unos hidrocarburos
ciclicos con 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 atomos de carbono, pudiendo los hidrocarburos ser saturados o insaturados (pero
no aromaticos), y estar sin sustituir o sustituidos una vez o multiples veces. Los anillos pueden estar puenteados tal
como p.ej. en el adamantano o en el biciclo[2.2.1]heptano, o no puenteados. En lo que respecta al cicloalquilo, este
concepto comprende también cicloalquilos saturados o insaturados (pero no aromaticos), en los que uno o dos
atomos de carbono estan reemplazados por un heteroatomo S, N u O. Ventajosamente, el cicloalquilo de Cs.1o se
escoge entre el conjunto que se compone de ciclopropilo, adamantilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo, pero también de tetrahidropiranilo,
dioxanilo, dioxolanilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirazolinonilo y pirrolidinilo. Se prefieren especialmente
adamantilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

La expresion "arilo" significa en el sentido de este invento hidrocarburos aromaticos, entre otros fenilos y naftilos. Los
radicales arilo pueden estar condensados también con otros sistemas anulares saturados, (parcialmente)
insaturados o aromaticos, tal como, por ejemplo, en el 2,3-dihidro-benzofurano. Cada radical arilo puede presentarse
sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces, pudiendo los sustituyentes arilo ser iguales o diferentes y
encontrarse en cualquier posicion arbitraria y que sea posible del arilo. Ventajosamente, el arilo se escoge entre el
conjunto que se compone de fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, que pueden estar en cada caso sin sustituir o sustituidos una
vez o multiples veces.

La expresion "heteroarilo” representa un radical ciclico aromatico de 5, 6 6 7 miembros, que contiene por lo menos 1,
eventualmente también 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, pudiendo los heteroatomos ser iguales o diferentes y el heterociclo
estar sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; en el caso de la sustituciéon en el heterociclo, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y estar situados en cualquier posicién arbitraria y que sea posible del
heteroarilo. El heterociclo puede ser también una parte constituyente de un sistema bi- o policiclico, realizandose
que un unico heteroatomo en el sistema anular define al sistema como un heteroarilo. Unos heteroatomos preferidos
son los de nitrégeno, oxigeno y azufre. Se prefiere que el radical heteroarilo se escoja entre el conjunto que se
compone de pirrolilo, indolilo, furilo (furanilo), benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, benzotiadiazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzodioxolanilo, benzodioxanilo, ftalazinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazoilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo u oxadiazolilo, pudiendo efectuarse la unién a los compuestos de la
estructura general | a través de cualquier miembro arbitrario y posible del anillo del radical heteroarilo. Se prefieren
en particular piridilo, benzotiadiazolilo, isoxazoilo, benzotienilo, tiazolilo, pirazolilo, furilo, tienilo e indolilo.

La expresion "arilo o heteroarilo unido a través de alquilo de C43" o "arilo o heteroarilo unido a través de alquilo de
C14" significan, para las finalidades del presente invento, que los alquilo de Ci3, alquilo de Ci4 y arilo o
respectivamente heteroarilo tienen los significados antes definidos y que el radical arilo o respectivamente
heteroarilo esta unido a través de un grupo alquilo de C1.3 0 de un grupo alquilo de C14 al compuesto de la estructura
general |. Son especialmente ventajosos en el sentido de este invento bencilo, 1-fenil-propilo, difenilmetilo, fenetilo,
metil-tienilo, 2-indolil-etilo, 1-metil-2-indolil-etilo y 4-fenil-butilo.

En conexién con "alquilo” o "cicloalquilo”, por el concepto de "sustituido” en el sentido de este invento se entiende la
sustitucién de un atomo de hidrégeno por F, Cl, Br, |, -CN, NHz, NH-alquilo de C1.6, NH-alquilo de C1.6-OH, alquilo de
C1, N(alquilo de Cis)2, N(alquilo de C1.6-OH)2, NO2, SH, S-alquilo de Ci.6, S-bencilo, O-alquilo de C1.5, OH, O-
alquilo de C16-OH, =0, O-bencilo, O-fenilo, C(=0)alquilo de Ci.s, CO2H, COz-alquilo de Ci, fenilo o bencilo,
debiéndose de entender por el concepto de "radicales sustituidos multiples veces" los radicales, que o bien en
atomos diferentes o en el mismo atomo estan sustituidos multiples veces, p.ej. dos o tres veces, por ejemplo tres
veces en el mismo atomo de C tal como en el caso de CF3; o -CH,CF3 o en diferentes sitios en el caso de
-CH(OH)-CH=CH-CHCI,. La sustituciéon multiple se puede efectuar con el mismo sustituyente o con diferentes
sustituyentes. Se prefieren especialmente metilo, fenilo, 4-cloro-fenilo y CO,CHs.

En lo que respecta a "arilo" y "heteroarilo”, en el sentido de este invento por el concepto de "sustituido una vez o
multiples veces" se entiende la sustitucion en una vez o multiples veces, p.gj. la sustitucion en dos, tres o cuatro
veces de uno o varios atomos de hidrégeno del sistema anular por F, Cl, Br, I, CN, NHz, NH-alquilo de C1.,

NH-alquilo de C1.6-OH, N(alquilo de C1s)2, N(alquilo de C46-OH),, NO2, SH, piridilo, S-alquilo de C1.6, S-fenilo, OH,
O-alquilo de Ci.6, O-alquilo de C46-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, (C=0)alquilo de Ci., CO2H, CO»-alquilo de Ci.,
CF3, alquilo de C1., eventualmente también con SO,-fenilo o SOz-alquilo de C1.5; en un atomo o eventualmente en
diferentes atomos (pudiendo un sustituyente por su parte estar eventualmente sustituido). La sustitucion mdltiple se
efectia en este caso con el mismo o con diferentes sustituyente(s). Para "arilo" y "heteroarilo" en este contexto
constituyen unos sustituyentes preferidos OCHs, CN, ClI, Br, CHs, 2,3-dihidro-benzofurano, S-CHs, F, NO,, n-propilo,
S-C3Hs, etilo, CF3, piridilo y terc.-butilo; S-fenilo, fenilo y O-fenilo, pudiendo los radicales fenilo estar sustituidos por
su parte de nuevo con Cl, F, OCHs, CN o CHs. Se prefieren especialmente OCHs, CN, Cl, Br, S-(4-cloro-fenilo), CHs,
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2,6-dicloro-fenilo, 2,3-dihidro-benzofurano, fenilo, S-CHs, F, NO,, n-propilo, O-(4-metil-fenilo), S-CzHs, O-(4-cloro-
fenilo), etilo, CF3, 4-cloro-fenilo, piridilo, SO.-i-propilo, SO,-CH3, SO,-(4-cloro-fenilo) y terc.-butilo.

Se prefiere que R' sea alquilo de C+.5, en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces; arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces;
cicloalquilo de Cs.10 saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; un radical arilo o
heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces
cuando R? significa OH.

Ademas se prefiere que R’ signifique (CH2)mCHN-OH, (CH2).NR°R’ 0 (CH.).OR®, representandon 0, 1,263y m 0,
1 6 2; o significa un grupo C(0)OR® 6 CONR'R"" unido a través de un grupo alquilo de C+.3, que puede ser saturado
o insaturado, cuando R* significa H.

@]

N - R'I 1
| L
R1o
Ademas, se prefiere que R' y R? representen en comun

o

0/ RQ

6 =N-OH.

En el sentido de este invento se prefieren unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo,
en los que

R’ significa alquilo de C1.s, en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces con F, ClI, Br, I, -CN, NH», NH-alquilo de C1, NH-alquilo de C46-OH, alquilo de C,
N(alquilo de C1.6)2, N(alquilo de C1.6-OH),, NO2, SH, S-alquilo de C4, S-bencilo, O-alquilo de C15, OH, O-alquilo de
C1.6-OH, =0, O-bencilo, C(=0)alquilo de Ci., CO2H, COz-alquilo de Ci., fenilo o bencilo; arilo o heteroarilo, sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo de C1.s, NH-alquilo de C1.6-OH,
N(alquilo de Ci.)2, N(alquilo de C1.6-OH),, NO», SH, piridilo, S-alquilo de Ci., S-fenilo, OH, O-alquilo de C4, O-
alquilo de C46-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C1s, CO2H, COz-alquilo de Ci., CF3, alquilo de Ci.;
cicloalquilo, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, |, -CN, NH,, NH-
alquilo de C1.6, NH-alquilo de C1.6-OH, alquilo de C4, N(alquilo de C1.)2, N(alquilo de C1.6-OH)2, NO2, SH, S-alquilo
de Ci6, S-bencilo, O-alquilo de C1.5, OH, O-alquilo de C46-OH, =0, O-bencilo, C(=O)alquilo de C1.5, CO2H, CO»-
alquilo de C4., fenilo o bencilo; un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C1.4, en cada
caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, I, -CN, NH;, NH-alquilo de C+.5, NH-alquilo de
C1.6-OH, N(alquilo de C1.6)2, N(alquilo de C1.6-OH)2, NO, SH, piridilo, S-alquilo de C1., S-fenilo, OH, O-alquilo de
C1.6, O-alquilo de C1.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C1.6, CO2H, COz-alquilo de C16, CF3, alquilo de
Cis;

en particular

R’ significa alquilo de C1.s, en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces con metilo, =0, fenilo o CO,CHs; fenilo, naftilo, bencilo, fenetilo, 2-piridilo o 2-tienilo, sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, CHgs, Cl, terc.-butilo, metoxi o CF3; ciclohexilo o ciclopentilo.

Se prefieren especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R' representa 2,4-difluoro-
fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, fenilo, 3-metoxi-bencilo, 4-cloro-fenilo, bencilo, 2-metil-fenilo, 4-terc.-butil-fenilo,
ciclopentilo, 4-fluoro-fenilo, fenetilo, 2-tienilo, 2,4-dicloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3,5-
difluoro-fenilo, isopropilo, butilo, etilo, hexilo, sec-butilo, 2,4,6-trimetil-fenilo, pentilo, propilo, 3-fluoro-fenilo, 3,5-
dicloro-fenilo, 4-fluoro-bencilo, 4-cloro-3-trifluorometil-fenilo, ciclohexilo, isobutilo o 2,5-dimetoxi-fenilo.

En el sentido de este invento se prefieren también unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que

R® significa fenilo, tienilo o piridilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, CI, CN,
NH-alquilo de C1.6, NH-alquilo de C1.6-OH, N(alquilo de C1s)2, N((alquilo de C1.6-OH);, NO2, SH, S-alquilo de C.,
OH, O-alquilo de C+., O-alquilo de C45-OH, C(=0) alquilo de C1.6, CO2H, CO,-alquilo de C4, CF3, alquilo de C1.; un
radical arilo unido a través de una cadena de alquilo de Ci.3, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, Cl, CN, NH-alquilo de C1.s, NH-alquilo de C1.6-OH, N(alquilo de C1.)2, N(alquilo de C1.6-OH)a,
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NO2, SH, S-alquilo de C1.6, OH, O-alquilo de C1., O-alquilo de C1.5-OH, C(=0) alquilo de C1.6, CO2H, COz-alquilo de
C1.6, CF3, alquilo de C1.;

de manera preferida

R® significa fenilo o tienilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, CN, NO, SH,
S-alquilo de C1, OH, O-alquilo de C16, CO,H, CO»-alquilo de C16, CF3, alquilo de C1s; un radical fenilo unido a
través de una cadena de alquilo de C+.3; en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces con F, Cl,
CN, NO_, SH, S-alquilo de C1.5, OH, O-alquilo de C4.5, CO2H, CO2-alquilo de C+.6, CF3, alquilo de C1.;

en particular

R® significa fenilo sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces con F, Cl, OH, OCHs, CF3 6 CHg; tienilo, o un
radical fenilo unido a través de una cadena de alquilo de C.3, sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces con
F, Cl, CN, OH, OCHs, CF3 6 CHs,;

Se prefieren muy especialmente unos derivados de ciclohexilmetilo, en los que R® significa fenilo, sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces con Cl o F; fenetilo o tienilo.

Se Erefieren ademas unos derivados de ciclohexilmetilo, en los que R* y R® representan H o CHs, no significando R*
y R” simultaneamente H.

También se prefieren unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R’ y R® significan en comun
N(CHa)3..

Ademas, se prefieren unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo en los que

R® significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, Cl, Br, I, -CN, NH», NH-alquilo de C1.s, NH-alquilo de C1.6-OH, alquilo de C1, N(alquilo de
C1.6)2, N(alquilo de C1.6-OH)2, NO2, SH, S-alquilo de C+.6, S-bencilo, O-alquilo de C1.6, OH, O-alquilo de C46-OH, =0,
O-bencilo, C(=0)alquilo de C1s, CO2H, COz-alquilo de Cis, fenilo o bencilo; arilo o heteroarilo, en cada caso sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo de C1.s, NH-alquilo de C16-OH,
N(alquilo de C1.)2, N(alquilo de C1.6-OH),, NO», SH, piridilo, S-alquilo de Ci., S-fenilo, OH, O-alquilo de C4, O-
alquilo de C4.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)-alquilo de C1.s, CO2H, CO»-alquilo de C+, CF3, alquilo de Cy; 0
un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C1.4, en cada caso sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces con F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo de C4.s, NH-alquilo de C16-OH, N(alquilo de C1.6)2,
N(alquilo de C1.6-OH)2, NO, SH, piridilo, S-alquilo de C4, S-fenilo, OH, O-alquilo de C4, O-alquilo de C46-OH, O-
fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)-alquilo de C4, CO2H, CO2-alquilo de C1.s, CF3, alquilo de C1; pudiendo la cadena de
alquilo ser ramificada o sin ramificar, y estar sin sustituir o sustituida una vez o multiples veces con F, Cl, Br, |, -CN,
NH,, NH-alquilo de C1.6, NH-alquilo de C1.6-OH, alquilo de C1.6, N(alquilo de C1s)2, N(alquilo de C1.6-OH)2, NO2, SH,
S-alquilo de C+, S-bencilo, O-alquilo de C1.6, OH, O-alquilo de C1.6-OH, =0, O-bencilo, C(=O)alquilo de C4, CO2H,
COz-alquilo de C1.6, fenilo o bencilo;

de manera preferida

R® significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, Cl, -CN, SH, SCHs, OCH3;, OH, =0, CO,C;Hs o CO,CHj3; arilo, sin sustituir o sustituido una
vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH3, OH, OCHs, CF3;, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-
butilo; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN, NHz, NO,, SH, SCH3;, OH, OCHj3;, CF3, metilo, etilo, propilo,
butilo o terc.-butilo, pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o sin ramificar, y estar sin sustituir o sustituida una
vez o multiples veces con CO,C,Hs 0 CO,CHg;

en particular

R® significa H; fenilo, sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces con F, Cl, Br, CN, NH;, NO,, SH, SCH3, OH,
OCHj3, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-butilo; o un radical fenilo o indolilo unido a través de una cadena de
alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN, NHz, NO,, SH,
SCHs, OH, OCHjs, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-butilo, pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o sin
ramificar, y estar sin sustituir o sustituida una vez o mdltiples veces con CO2CzHs 0 CO2CHs.

Se prefieren muy especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R® significa 2 indoliletilo,
fenetilo, 3-fenil-propilo, bencilo, fenilo, 4-fenil-butilo, 1-(1H-indol-3-il)propan-2-ilo, éster metilico de acido 4 2-(3-
indolil)-propidnico, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F u OCHs.

Asimismo, se prefieren muy especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R® significa H.
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Ademas, se prefieren unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R’ significa C(O)R™°.

Ademas se prefieren unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R® significa H; un radical arilo o
heteroarilo unido a través de un grupo alquilo de C1.4, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl,
Br, I, CN, NHz, NH-alquilo de Ci.s, NH-alquilo de C16-OH, N(alquilo de Ci.)2, N(alquilo de C1.5-OH)2, NO2, SH,
piridilo, S-alquilo de C1.6, S-fenilo, OH, O-alquilo de C1.s, O-alquilo de C1.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)-alquilo
de C1., CO2H, COz-alquilo de C1.6, CF3, alquilo de C1.;

en particular

R® significa H; un radical fenilo unido a través de un grupo alquilo de C1., sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces con F, CI, Br, CN, NHz, NO,, SH, SCH3, OH, OCHj3, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-butilo.

Se prefieren especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R® significa bencilo, sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F.

Asimismo se prefieren unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que

R® significa alquilo de C1.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, Cl, -CN, SH, SCH3, OCHs, OH, =0, CO2C;Hs 0 CO,CHg;

en particular
R® significa alquilo de C1.g, ramificado o sin ramificar.
Se prefieren especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R® significa etilo.

Ademas, se prefieren unos derivados sustituidos de ciclohexiimetilo, en los que R'" y R'" significan
independientemente uno de otro H; cicloalquilo de Cs.10, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, CI, Br, I, -CN, NH», NH-alquilo de C1.s, NH-alquilo de C46-OH, alquilo de C1.s, N(alquilo de
C1.6)2, N(alquilo de C1.6-OH)z, NO2, SH, S-alquilo de C1.6, S-bencilo, O-alquilo de C1.6, OH, O-alquilo de C46-OH, =0,
O-bencilo, C(=0)alquilo de C1.5, CO2H, COz-alquilo de C1.6, fenilo o bencilo; arilo o heteroarilo, en cada caso sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo de C1.s, NH-alquilo de C1.6-OH,
N(alquilo de C1.)2, N(alquilo de C1.6-OH),, NO», SH, piridilo, S-alquilo de Ci., S-fenilo, OH, O-alquilo de C4, O-
alquilo de C1.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C4.5, CO2H, CO--alquilo de C1.5, CF3, alquilo de Cy; 0
un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces con F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo de C4, NH-alquilo de C1.6-OH, N(alquilo de C1.)2,
N(alquilo de C1.6-OH)2, NO,, SH, piridilo, S-alquilo de C1., S-fenilo, OH, O-alquilo de C1., O-alquilo de C1.6-OH,
O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C1.6, CO2H, COz-alquilo de C1.6, CF3, alquilo de C1.;

en particular

R'" y R significan independientemente uno de otro H, fenilo, naftilo o un radical fenilo o indolilo unido a través de
una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples veces con F, CI, Br, CN,
NHz, NO,, SH, SCH3, OH, OCHs, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-butilo.

Se prefieren especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R' y R" significan
independientemente uno de otro H; naftilo, fenilo o bencilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces con CF3, F, NO2 o Br; o ciclohexilo, no significando R'" y R"" simultaneamente H.

Se prefieren también unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R' significa arilo o heteroarilo, en
cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo de C1.5, NH-alquilo
de C16-OH, N(alquilo de C1.6)2, N(alquilo de C46-OH)2, NO2, SH, piridilo, S-alquilo de C1.6, S-fenilo, OH, O-alquilo de
C1.6, O-alquilo de C1.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C1.s, CO2H, COz-alquilo de C16, CF3, alquilo de
C1.s, alquilo de C4.5, en cada caso saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez
o multiples veces con F, CI, Br, I, -CN, NH;, NH-alquilo de C1.s, NH-alquilo de C1.6-OH, alquilo de C1.s, N(alquilo de
C1.6)2, N(alquilo de C1.6-OH),, NO2, SH, S-alquilo de C1.6, S-bencilo, O-alquilo de C1.6, OH, O-alquilo de C46-OH, =0,
O-bencilo, C(=0)alquilo de C45, CO2H, COz-alquilo de C1., fenilo o bencilo; o un radical arilo o heteroarilo unido a
través de una cadena de alquilo de C+.3, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, ClI,
Br, I, CN, NHz, NH-alquilo de Ci.s, NH-alquilo de C16-OH, N(alquilo de Ci.)2, N(alquilo de C1.6-OH)2, NO2, SH,
piridilo, S-alquilo de Cis, S-fenilo, OH, O-alquilo de C1s, O-alquilo de C16-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo,
C(=0)alquilo de C1.6, CO2H, CO2-alquilo de C1.6, CF3, alquilo de C4; alquilo de C1.s;

en particular
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R' significa naftilo, fenilo o bencilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br,
CN, NHz, NO,, SH, SCHs, OH, OCHj3, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-buitilo.

Se prefieren especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R' significa fenilo, sin sustituir
o sustituido una vez o multiples veces con Cl, OCHjs, terc.-butilo o NO».

Se prefieren también unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R" significa alquilo de C+.s, saturado
o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, ClI, Br, I, -CN, NHo,
NH-alquilo de C+s,, NH-alquilo de C1.6-OH, alquilo de C4, N(alquilo de C1.)2, N(alquilo de C16-OH)2, NO2, SH, S-
alquilo de C1.6, S-bencilo, O-alquilo de C16, OH, O-alquilo de C1.6-OH, =O, O-bencilo, O-fenilo, C(=0)alquilo de C1.,
COzH, COz-alquilo de C1.6, fenilo o bencilo; cicloalquilo de Cs.1o sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces
con F, CI, Br, I, -CN, NH,, alquilo de C1.s, NH-alquilo de C4, NH-alquilo de C1.6-OH, alquilo de C1., N(alquilo de
C1.6)2, N(alquilo de C1.6-OH)z, NO2, SH, S-alquilo de C1.6, S-bencilo, O-alquilo de C1.6, OH, O-alquilo de C46-OH, =0,
O-bencilo, C(=0)alquilo de C15, CO2H, COz-alquilo de C1.6, fenilo o bencilo; arilo o heteroarilo, en cada caso sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo de C1., NH-alquilo de C1.6-OH,
N(alquilo de C1.)2, N(alquilo de C1.6-OH),, NO», SH, piridilo, S-alquilo de Ci., S-fenilo, OH, O-alquilo de C4, O-
alquilo de C4.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C1s, CO2H, COz-alquilo de C1., CF3, alquilo de Ci.,
dihidro-benzofurano, SO,-fenilo o SOz-alquilo de C1; 0 un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena
de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, I, CN, NH2, NH-
alquilo de C1.6, NH-alquilo de C1.6-OH, N(alquilo de C+5)2, N(alquilo de C1.6-OH)2, NO2, SH, piridilo, S-alquilo de C1.,
S-fenilo, OH, O-alquilo de C45, O-alquilo de C1.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C45, CO2H, CO--
alquilo de C1.6, CF3, alquilo de C4.5; SO-fenilo o SO;-alquilo de C4, pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o
sin ramificar, y estar sin sustituir o sustituida una vez o multiples veces con F, ClI, Br, |, -CN, NH,, NH-alquilo de C1.,
NH-alquilo de C16-OH, alquilo de C+, N(alquilo de C1)2, N(alquilo de C1.6-OH),2, NO2, SH, S-alquilo de Ci, S-
bencilo, O-alquilo de Cy6, OH, O-alquilo de C46-OH, =0, O-bencilo, C(=0)alquilo de C1.s, CO2H, CO;-alquilo de C1.,
fenilo o bencilo;

de manera preferida

R" significa alquilo de C4.5, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, ClI, -CN, NH-alquilo de Ci, alquilo de Ci.s, N(alquilo de Cis)2, SH, S-alquilo de Ci.,
S-bencilo, O-alquilo de C45, OH, =0, O-bencilo, O-fenilo, C(=0)alquilo de C1.5, CO2H, CO2-alquilo de C4, fenilo o
bencilo; cicloalquilo de Cs.10, sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples veces con F, Cl, -CN, NH-alquilo de C.,
alquilo de Ci, N(alquilo de Ci6)2, SH, S-alquilo de Ci, alquilo de Ci., S-bencilo, O-alquilo de Cis, OH, =0,
O-bencilo, C(=0)alquilo de C1.5, CO2H, COz-alquilo de C1., fenilo o bencilo; arilo o heteroarilo, en cada caso sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN, NHz, NH-alquilo de C+, N(alquilo de C1.)2, NO»,
SH, piridilo, S-alquilo de C1.6, S-fenilo, OH, (CH2)o-30-alquilo de C1.6, alquilo de Cy.3-cicloalquilo de Css, O-alquilo de
C1.6-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo, C(=0O)alquilo de Ci5, CO2H, CO»-alquilo de Ci, CF3, alquilo de C4s, dihidro-
benzofurano, SO,-fenilo o SO,-alquilo de C1.; 0 un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo
de C1.4, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces con F, Cl, Br, CN, NH,, NH-alquilo de C1.,
N(alquilo de C1s)2, NO2, SH, piridilo, S-alquilo de C1., S-fenilo, OH, O-alquilo de C1.6, O-alquilo de C46-OH, O-fenilo,
fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C1.s, CO2H, COz-alquilo de C1.6, CF3, alquilo de C1.6, SO2-fenilo o SOz-alquilo de C.,
siendo la cadena de alquilo ramificada o sin ramificar y estando sin sustituir o sustituida una vez o multiples veces
con F, Cl, -CN, SH, S-alquilo de C+, S-bencilo, O-alquilo de C1, OH, O-alquilo de C4-OH, O-bencilo, CO»-alquilo
de C1., fenilo o bencilo;

en particular

R" significa alquilo de C4., saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, Cl, -CN, alquilo de C1.5, O-fenilo, O-bencilo, SH, S-alquilo de C1, O-alquilo de C1.s u OH;
ciclopentilo, ciclohexilo o adamantilo, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, CI, -CN, O-alquilo de
C1.6, OH, =0, alquilo de C1.5, CO»-alquilo de C+; fenilo, naftilo, tienilo, furilo, oxadiazolilo, benzotiofenilo, pirazolilo,
piridilo, tiazolilo, benzofuranilo, isoxazolilo o benzotiadiazolilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, Cl, Br, CN, NHz, NH-alquilo de C1.6, N(alquilo de C1.)2, NO2, SH, piridilo, S-alquilo de C1.6, S-
fenilo, OH, (CH2)o-30-alquilo de C1.6, alquilo de C1.3-cicloalquilo de Cs, O-alquilo de C46-OH, O-fenilo, fenilo, bencilo,
C(=0)alquilo de C4, CO2H, CO»-alquilo de C45, CF3, alquilo de C1s, dihidro-benzofurano, SO,-fenilo, pudiendo el
fenilo estar sustituido con Cl, o SO»-alquilo de C1; o un radical fenilo o tienilo unido a través de una cadena de
alquilo de C+.4, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN, NO,, SH, S-alquilo
de C1.6, OH, O-alquilo de C1., CF3 0 alquilo de C+, pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o sin ramificar y
estar sin sustituir o sustituida una vez o multiples veces con fenilo.

Se prefieren especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo, en los que R" significa metilo, etilo,
fenilo, bencilo, 3-pentilo, n-propilo, benzotienilo, 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentilo, 4-propil-fenilo, 3-ciano-fenilo, 3-cloro-
fenilo, 5-cloro-4-metoxi-tiofen-3-ilo, 3-fluoro-5-trifluorometil-fenilo, 4-fluoro-5-trifluorometil-fenilo, 2-tienilo, 3,5-dicloro-
fenilo, 2,4,5-trifluoro-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-metil-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2,2-dimetil-propilo, 2-terc.-butil-5-metil-
pirazol-3-ilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 2-fluoro-5-trifluorometil-fenilo, 4-cloro-
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bencilo, 2-metoxi-fenilo, 2-metilsulfanil-3-piridilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-etilsulfanil-3-piridilo, 2-metil-5-fenil-furan-3-
ilo, 1-fenoxi-etilo, terc.-butil-fenilo, 2-(4-cloro-fenilsulfanil)-3-piridilo, 2-p-toliloxi-3-piridilo, 3-cloro-4-(sulfonil-2-propil)-
tiofen-2-ilo, 5-metil-isoxazol-3-ilo, 5-bromo-3-piridilo, naftilo, 2-metil-5-(4-cloro-fenil)-furan-3-ilo, 4-(4-cloro-
fenilsulfonil)-3-metil-tiofen-2-ilo, 1-fenil-propilo, adamantilo, 2-fenil-tiazol-4-ilo, 4-metil-2-fenil-tiazol-5-ilo, 2-(2,3-
dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4-ilo, 3-metil-fenilo, 3-cloro-4-metilsulfonil-tiofen-2-ilo, benciloximetilo, metil-tienilo, 4-
bromo-2-etil-5-metil-pirazol-3-ilo, 2,5-dimetil-furilo, 5-piridin-2-il-tiofeno, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, ciclohexilo, 3-nitro-
fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 2,6-difluoro-fenilo, 2-trifluorometil-5-fluoro-fenilo, 4-cloro-fenoxi-metilo, 2-bromo-fenilo,
ciclopentilo, benzotiadiazolilo, difenilmetilo, 2-metil-fenilo, 3-metoxi-bencilo, 2,4,6-tricloro-fenilo, 2-butilo, 2-cloro-
fenilo, 3,5-dinitro-fenilo, 4-ciano-fenilo, 2,4-dicloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-3-piridilo, 4-nitro-fenilo, 2,3,4,5,6-
pentafluoro-fenilo o 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilo, 5-cloro-4-metil-tiofen-3-ilo, 4-fluoro-fenilo, 4-cloro-fenilo,
2-fluoro-fenilo, 3-metil-fenilo, 3-bromo-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 4-ciano-fenilo, 2,4-difluoro-fenilo,
2,4-dicloro-fenilo, 2,4-dicloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 3,5-dimetoxi-fenilo, 2,6-dimetoxi-fenilo, 2,3,6-
trifluoro-fenilo, 2-(4-cloro-fenoxi)-3-piridilo, 3,4-difluoro-fenilo, 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-4-metil-tiazol-5-ilo, 3-
metil-oxadiazolilo, 3-fenil-oxadiazolilo, 3-ciclopropilmetil-oxadiazolilo, 3-metoximetil-oxadiazolilo o 2,4-dimetoxi-fenilo.

Ademas, se prefiere que los radicales R® y R® no signifiquen H.

Ademas de esto, se prefiere que los radicales R' y R" o respectivamente R® y R’ no signifiquen en cada caso
simultaneamente H.

Ademas, se prefiere que R* y R® no signifiquen H.

Se prefieren muy especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo (del subconjunto de las oximas, las
aminas primarias, los alcoholes y los ésteres) escogidos entre el conjunto que se compone de

(16) oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexanona

17) 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilamina

(18) oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona
(19) 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina

(20) oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona
(21) 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina

(22) oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanona
(23) 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilamina

(24) oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanona
(25) 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilamina

(26) oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanona

(27) 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexilamina

(29) oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexano-carbaldehido

(30) [(4-aminometil-ciclohexil)-fenil-metil]-dimetilamina

(32) oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido
(33) [(4-aminometil-ciclohexil)-(4-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina

(35) oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido

(36) [(4-aminometil-ciclohexil)-(3-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina

(38) oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexano-carbaldehido
(39) [(4-aminometil-ciclohexil)-(4-cloro-fenil)-metil]-dimetilamina

(41) oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexano-carbaldehido
(42) [(4-aminometil-ciclohexil)-tiofen-2-il-metil]-dimetilamina

(44) oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexano-carbaldehido
(45) [1-(4-aminometil-ciclohexil)-3-fenil-propil]-dimetilamina

(47) oxima de [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetaldehido

(48) 2-[4-dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etilamina

(50) oxima de {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
(51) 2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil }-metil]-ciclohexil}-etilamina

(53) oxima de {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
(54) 2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil }-metil]-ciclohexil}-etilamina

(56) oxima de {4-[dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
(66) 2-{4-[dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina

(68) oxima de 2-(4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)-acetaldehido
(69) 2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etilamina

(71) oxima de [4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acetaldehido

(72) {1-[4-(2-amino-etil)-ciclohexil]-3-fenil-propil}-dimetilamina

(111)  4-[dimetilamino-fenil-metil]-ciclohexanol

(112)  4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol
(113)  4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol
(114)  4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol
(115)  4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanol
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4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexanol
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-metanol
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-metanol
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-metanol
[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-metanol

éster etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexiliden]-acético

éster etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acético
2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etanol

éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético
éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético
2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol

éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético
éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético
2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol

éster etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acrilico

éster etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propidnico
3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propan-1-ol

éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico
éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propidnico
3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol

éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico
éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propidnico
3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol

éster etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acrilico

éster etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propionico
3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propan-1-ol

Ademas, se prefieren muy especialmente unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo (del subconjunto de las
amidas, las aminas secundarias y terciarias, las ureas, los productos de Grignard y los éteres) escogidos entre el
conjunto que se compone de

(73)
(74)
(75)
(76)
(77)
(78)
(79)
(80)
(81)
(82)
(83)
(84)
(85)
(86)
(87)
(88)
(89)
(90)
(91)
(92)
(93)
(94)
(95)
(96)
(97)
(98)
(99)
(100)
(101)
(102)
(103)
(104)
(105)

1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil }-3-(naftalen-1-il)urea

hidrocloruro de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil )urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(3(trifluorometil)fenil)urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(2-nitro-fenil)urea
hidrocloruro de 1-(3-bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)Jurea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-fenil-urea
1-bencil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
1-ciclohexil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil Jurea
1-(4-bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil )Jurea
1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil }-3-(4-metoxi-fenil Jurea

hidrocloruro de N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-fenetil-ciclohexanamina
dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(3-fenil-propil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina

hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fenil-butil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenamina
dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-metoxi-bencil)ciclohexanamina
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fluoro-bencil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenamina

hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida

hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-fenil-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-propionamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-acetamida

hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-metoxi-fenil)-acetamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-butiramida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-fluoro-benzamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-N-fenil-butanamida

10
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hidrocloruro de 4-cloro-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil )-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenosulfonamida
hidrocloruro de 4-terc.-butil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-nitro-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenosulfonamida
hidrocloruro de 4-(benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil)metanamina
hidrocloruro de 4-(4-fluoro-benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil)metanamina
hidrocloruro de trans-N,N-dimetil(4-fenetil-ciclohexil)(fenil)metanamina
hidrocloruro de 1-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanol
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-bencil)ciclohexanol
1-(2,5-dimetoxi-fenil)-4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexanol
4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil \ciclohexanol
4-(dimetilamino-fenil-metil - 1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanol
1-bencil-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil )-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-fenetil-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-pentil-ciclohexanol
1-(3,5-dicloro-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-(3-metoxi-bencil )-ciclohexanol
1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil )-metil]ciclohexanol
-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-fenil-ciclohexanol
encil-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(4-fluoro-3-metil-fenil \ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-o-tolil-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-fenetil-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-p-tolil-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexanol
util-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-hexil-ciclohexanol

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-pentil-ciclohexanol (diasterecisémero mas polar)

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-pentil-ciclohexanol (diastereoisémero menos polar)

4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-fluoro-fenil)-ciclohexanol

4-cloro-fenil}-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-bencil )-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-metoxi-bencil)-ciclohexanol
2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)-ciclohexil-amino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo (diastereoisémero
mas polar)
2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)-ciclohexil-amino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo (diastereoisémero
menos polar)
N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil}-N-(4-metoxi-bencil)-acetamida
N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-(dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil }-acetamida (diastereocisomero mas
polar)
N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil )-acetamida (diastereoisémero
menos polar)
N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-N-(4-fluoro-bencil}-acetamida
N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil )-N-fenil-butiramida
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-butiramida
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-acetamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil }-ciclohexil]-4-propil-benzamida
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida
3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
3,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)}-ciclohexil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4,5-trifluoro-benzamida
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida
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[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil}-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-trifluorometil-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,5-difluoro-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil}-ciclohexil]-2-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil}-ciclohexil]-2-metilsulfanil-nicotinamida
3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida  (diastereoisbmero mas
polar)

{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,4,5-trimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-etilsulfanil-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida
4-terc.-butil-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-p-toliloxi-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-tiofeno-
2-carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida (diasterecisémero mas polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido naftil-1-carboxilico
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida (diastereoisbmero menos
polar)

N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diasterecisémero mas polar)
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenoxi-propionamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil-tiofeno-
2-carboxilico

N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido adamantano-1-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-
4-carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-acetamida
3-cloro-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida
3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,3,6-trifluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-3-metil-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diasterecisémero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereocisémero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-metanosulfonil-tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil-tiofeno-
2-carboxilico

2-benciloxi-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-tiofen-2-il-acetamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5-carboxilico
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexil]-4-fluoro-benzamida
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
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3-ciano-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
3-bromo-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-piridin-2-il-tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,4,5-trifluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclohexanocarboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-butiramida
2-(4-cloro-fenil)-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil}-metil]-ciclohexil}acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-nitro-benzamida

N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexil]-2,5-difluoro-benzamida
3-bromo-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,6-difluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico
3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-5-fluoro-2-trifluorometil-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-4-metil-tiazol-
5-carboxilico

2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
2-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,6-dimetoxi-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclopentanocarboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil }-ciclohexilmetil]-2-tiofen-2-il-acetamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil)-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida (diastereoisémero menos polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
2-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,2-difenil-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil)-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil}-ciclohexilmetil)-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,6-dimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil)-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil )-ciclohexilmetil]-2-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-acetamida
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)}-ciclohexilmetil]-2-etilsulfanil-nicotinamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2,2-difenil-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil }-ciclohexilmetil]-2,6-difluoro-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida (diastereocisémero mas polar)
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-butiramida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil}-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereocisdmero mas polar)
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N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-
ciclopentanocarboxilico

[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida (diastereoisémero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida (diastereocisémero mas polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereocisémero
mas polar)

[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetill-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
(diastereoisémero menos polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida

2,4 ,6-tricloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereocisémero
menos polar)

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida  (diastereoisémero menos
polar)

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida (diastereoisémero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetillbenzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil )-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida (diastereocisémero mas polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
2-cloro-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
2-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida

N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil }-ciclohexilmetil]-4-propil-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida (diastereocisémero mas polar)
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereoisomero menos
polar)

2,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-metil-benzamida
2-bromo-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-tiofeno-
2-carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metoxi-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-
ciclopentanocarboxilico

3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
(diastereoisémero mas polar)

{4-(dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-
3-carboxilico

{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida
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2-{4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereocisbmero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-butiramida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil }-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,5-dinitro-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-metoxi-benzamida
2-bromo-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
2-bromo-N-{2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
2-bromo-N-{2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisémero mas polar)
3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisémero menos polar)
3-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero mas polar)
2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
4-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
4-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil }-4-fluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil }-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida
2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metoxi-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil}-2-metoxi-benzamida
3,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metil-benzamida (diastereocisémero mas polar)
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida
4-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero mas polar)
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil }-2-fluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3-metil-benzamida
2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil}-2-metoxi-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)}-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2,4-difluoro-benzamida
2,4-dicloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida
2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil )-5-fluoro-benzamida (diastereoisémero
mas polar)

2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil )-5-fluoro-benzamida (diastereoisémero
menos polar)

2,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-5-fluoro-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-nicotinamida
(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido naftaleno-2-carboxilico
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-propil-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida
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N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,4-difluoro-benzamida
(446)  N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil }-3-metoxi-benzamida
(448)  N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,2-difenil-acetamida
(449)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
(450)  2-benciloxi-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-acetamida
(451)  N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fenil-acetamida
(452)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
(453)  N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
(454)  N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil}-ciclohexil]-etil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
(455)  N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fenil-butiramida
(456)  N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil}-ciclohexil]-etil}-2-fenil-butiramida
(457)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
(458)  N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-nitro-benzamida
(459)  3-bromo-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
(460)  N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,3,4,5,6-pentafluoro-benzamida
(461)  N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,6-difluoro-benzamida
(462)  N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2,6-difluoro-benzamida
(463)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
(464)  (2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
) {2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
) N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
(467)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
) {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-
4-carboxilico
(469)  {2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-isoxazol-
4-carboxilico
(470)  2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida (diasterecisdmero mas
polar)
(471)  2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil }-ciclohexil]-etil}-nicotinamida (diastereoisémero
menos polar)
) {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico
(473)  5-bromo-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida
) {2-[4-(dimetilamino-fenilmetil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
) (2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-
3-carboxilico

(476 {2-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
(477 3-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida

(478 N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,4-dimetoxi-benzamida

(479 2-cloro-N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-benzamida

(480 N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-4-fluoro-benzamida

)
)
)
3
(481)  N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil )etil
)
)
)
)

)-4-fluoro-benzamida
(482 N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-fluoro-benzamida
(483 N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-3-metil-benzamida
(484 N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-metoxi-benzamida
(485 N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil etil)-3,5-dimetoxi-benzamida

(486)  N-((4-((dimetilamino)(3-fluoro-fenil)metil )ciclohexil)metil)}-2,6-dimetoxi-benzamida
(487)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2,4-difluoro-benzamida

(488)  N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3-metoxi-benzamida

(489)  N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3,4,5-trimetoxi-benzamida
(490)  4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)ciclohexanol

en forma del racemato; de los enantiomeros, de los diastereocisobmeros, de mezclas de los enantibmeros o
diastereoisomeros o de un enantidmero o diastereoisémero individual; de las bases y/o de las sales de acidos
fisioldgicamente compatibles.

Otro objeto del invento es un procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al

invento. En este caso se protege, segun métodos conocidos para un experto en la especialidad, a la funcién ceto de
ésteres de acido 4-oxo-ciclohexanocarboxilico
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representando E un radical alquilo de C+.6, de manera preferida etilo,
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representando s’ y S? en cada caso un grupo protector, formando de manera preferida un anillo y representando en
comun -CH»-CHa-. El éster C se reduce con un agente de reduccion, por ejemplo, con hidruro de diisobutil-aluminio
para formar el aldehido D.
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Mediante la adicién de una amina de la férmula general R°R®NH y de un cianuro, por ejemplo, KCN o NaCN, el
aldehido D se hace reaccionar mediando adicion de un acido, por ejemplo acido clorhidrico, en el seno de un
disolvente organico, por ejemplo metanol o etanol, para dar el nitrilo E.
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El nitrilo E se hace reaccionar con un reactivo de Grignard de la férmula general RZMgHaI, representando Hal Br, Cl
o |, o con un compuesto organico metalico de la formula general R2Li, en el seno de un disolvente organico, por
ejemplo dietil-éter, dioxano o tetrahidrofurano, para dar un compuesto de la férmula general F.

El aldehido H conforme al invento

se puede obtener mediante reaccion de la cetona G con cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio y con una base
fuerte, por ejemplo, terc.-butilato de potasio, a una temperatura comprendida entre -20 °C y +30 °C, pudiéndose
repetir eventualmente la etapa de reaccion para los compuestos con n > 0.

La cetona G o respectivamente los aldehidos H se pueden hacer reaccionar mediante una conversién quimica con
hidrocloruro de hidroxilamina en el seno de un disolvente organico, por ejemplo etanol o metanol, mediando adicion
de una base, por ejemplo de un intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst, para dar las oximas de la
férmula general K. Mediante la reaccion con un agente de reduccion, por ejemplo LiAlH4 se pueden obtener las
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aminas de la férmula general L

R5 R5 R5
R3

$-5-3

G KOH

Las sustancias conformes al invento de la formula general L se pueden hacer reaccionar para dar otras sustancias
adicionales conformes al invento, en las que R' significa (CH2),.NHC(O)R"™, segun los siguientes métodos:

Fundamentalmente, para la preparacion de las sustancias se adecuan los multiples y variados métodos, que son
conocidos para un experto en la especialidad, para la preparacién de amidas.

El procedimiento conforme al invento se basa de manera preferida en que unos derivados sustituidos de
ciclohexilmetilo de la férmula general L se unen con unos adecuados acidos carboxilicos y/o derivados de acidos
carboxilicos, en particular con cloruros o bromuros de acidos carboxilicos, y se transforman asi en los compuestos
conformes al invento, en los que R' significa (CH.),NHC(O)R™. En el caso de las reacciones con cloruros y
bromuros de acidos se emplean unos disolventes aproticos polares o apolares, a los que se habia afadido una base
auxiliar organica o inorganica, de manera preferida unas aminas terciarias tales como trietilamina, diisopropil-etil-
amina o DMAP. Junto a tales aminas, también, por ejemplo, la piridina se adecua como base y como disolvente. De
manera preferida, unos cloruros de acidos se hacen reaccionar con unas aminas a -30 hasta +40 °C en el seno de
diclorometano o cloroformo, en presencia de trietilamina o piridina y eventualmente de unas cantidades cataliticas de
DMAP.

Para la reaccion de acidos carboxilicos con un derivado sustituido de ciclohexilmetilo de la formula general L esta a
disposicion asimismo toda la amplitud de eleccién de los métodos, que son conocidos para un experto en la
especialidad, para la preparacion de amidas. En este caso, es ventajoso el empleo de agentes deshidratantes
organicos o inorganicos tales como p.ej. un tamiz molecular, sulfato de magnesio, acido sulfdrico o unas
carbodiimidas tales como DCC o DIC, encontrandose las citadas en ultimo lugar eventualmente en presencia de
HOBt. También estas reacciones se llevan a cabo de manera preferida en el seno de disolventes aproticos polares o
apolares, a unas temperaturas comprendidas entre -30 y +110 °C, de manera preferida entre -10 y +40 °C.
Eventualmente se separan a continuacion los grupos protectores.

Las sustancias conformes al invento de la férmula general L se pueden transformar en otras sustanmas conformes al
invento, en las que R' significa (CH2),.NHC(O)NR™'R'" o respectivamente (CH2),NHC(S)NR'’R'", que se preparan
segun los siguientes métodos:

Fundamentalmente, para la preparacion de las sustancias se adecuan los multiples y variados métodos, que son
conocidos para un experto en la especialidad, para la preparacion de ureas y tioureas. El procedimiento conforme al
invento se basa de manera preferida en que unos derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de la férmula general L
se convierten quimicamente en un medio de reacciéon con unos adecuados isocianatos de la formula general R'-
N=C=0 o respectivamente isotiocianatos de la formula general R'%-N=C=S, eventualmente en presencia de por lo
menos una base, de manera preferida en presencia de por lo menos una base, que se escoge entre el conjunto que
se compone de trietilamina, 4,4- dlmetllamlno-plrldlna y diisopropil-etil-amina, para dar por Io menos un compuesto de
la formula general |, en la que R’ significa (CH2),.NHC(O)NR'’R"" 0 (CH2)n NHC(S)NRmR y eventualmente éste se
purifica y/o aisla. Estos compuestos, en los que R" significa H, se pueden convertir qmmlcamente eventualmente en
un medio de reaccion en presencia de por lo menos una base, de manera preferida en presencia de por lo menos
una sal hidruro metalico o de una sal alcoholato metalico, de manera especialmente preferida en presencia de una
sal hidruro metalico o de una sal alcoholato metalico, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de potasio, terc.-
butanolato de potasio, terc.-butanolato de sodio, metanolato de potasio, metanolato de sodio, etanolato de sodio y
etanolato de potasio, con por lo menos un compuesto de la férmula general LG- R" enla que LG representa un
grupo labil, de manera preferida un atomo de halégeno, de manera especialmente preferlda un atomo de cloro, y R"
tiene el significado precedentemente menuonado con la excepcion de hldrog0 no, para dar por lo menos un
compuesto de Ia formula general |, en la que R' significa (CH2).NHC(O)NR™R" o (CH,).NHC(S)NR'R'", n
significando R H, y éste eventualmente se purifica y/o aisla.

Para la preparamon de las amidas de acidos sulfénicos conformes al invento de la férmula general |, significando R’
(CH2)n NHSO2R'?, esta a disposicion fundamentalmente toda la amplitud de elecciéon de los métodos que son
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conocidos para un experto en la especialidad para la preparaciéon de amidas de acidos sulfénicos. De manera
preferida, los compuestos conformes al invento se preparan segun el siguiente procedimiento:

El procedimiento conforme al invento se basa de manera preferida en que unos derivados sustituidos de
ciclohexilmetilo de la férmula general L se unen con unos adecuados derivados de acidos sulfénicos, en particular
con cloruros de acidos sulfénicos, y se transforman asi en los compuestos conformes al invento, en los que R’
significa (CH2)NHSO.R'2. En el caso de la reaccion de las aminas de la formula general L se emplean unos
disolventes apréticos polares o apolares, a los que se afiade una base auxiliar organica o inorganica, de manera
preferida unas aminas terciarias tales como ftrietilamina, diisopropil-etil-amina o DMAP. Junto a tales aminas,
también por ejemplo la piridina se adecua como base y como disolvente. De manera preferida, los cloruros de acidos
sulfénicos se hacen reaccionar con aminas a -30 hasta +40 °C en diclorometano o cloroformo en presencia de
trietilamina o piridina y eventualmente en presencia de unas cantidades cataliticas de DMAP.

La cetona G o respectivamente los aldehidos H se pueden hacer reaccionar mediante una conversién quimica con
un agente de reduccion, por ejemplo, con borohidruro de sodio, para dar los compuestos conformes al invento, en
los que R' significa (CH2),OH.

Un éster de acido fosfonoacético, de manera preferida el éster trimetilico de acido fosfonoacético o el éster trietilico
de acido fosfonoacético, se hace reaccionar en primer lugar con una base fuerte, de manera preferida con terc.-
butilato de potasio, hidruro de sodio o butil-litio, y luego con una cetona de la férmula general G o con un aldehido H.
En este caso resultan los ésteres insaturados en a, conformes al invento.

Los ésteres se pueden hidrolizar con una adecuada solucidon acuosa, de caracter basico, de manera preferida con
una solucion de hidréxido de potasio o hidréxido de litio, a la TA (acronimo de "temperatura ambiente") o a una
temperatura ligeramente aumentada para dar los correspondientes acidos carboxilicos.

El enlace doble se puede eventualmente también reducir. En este caso, después de la primera etapa, la reaccion
con el éster de acido fosfonoacético, el enlace doble se reduce segun métodos conocidos a partir de la bibliografia,
de manera preferida mediante una hidrogenacion catalitica heterogénea en presencia de catalizadores de paladio o
platino, o mediante una hidrogenacioén catalizada homogéneamente con catalizadores de rodio, en cada caso a unas
temperaturas comprendidas entre la TA y 60 °C, y bajo unas presiones de hidrogeno comprendidas entre 1 bar y 6
bares, de manera especialmente preferida a la TA, bajo una presién de hidrogeno comprendida entre 2 y 3 bares, en
presencia de paladio sobre carbén. A continuacion, se procede ulteriormente con la hidrélisis de los ésteres, tal
como se ha descrito anteriormente. Los ésteres se pueden reducir con un agente de reduccion, por ejemplo con
LiAlH4, para dar los correspondientes alcoholes.

Los compuestos conformes al invento, en los que R' representa (CHz)nORa, se pueden obtener a partir de los
alcoholes en un medio de reaccion mediando adicion de una base, por ejemplo NaH, mediante reacciéon con un
compuesto de la férmula general R®Hal, representando Hal de manera preferida Cl.

Para la preparacion de los compuestos conformes al invento, en los que R' representa (CHz)nC(O)NR1OR11, esta a
disposicién fundamentalmente toda la amplitud de eleccién de los métodos, que son conocidos para un experto en la
especialidad, para la preparacion de amidas de acidos. De manera preferida, los compuestos conformes al invento
se preparan segun el siguiente procedimiento:

Los acidos carboxilicos de la formula general J
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se convierten quimicamente en presencia de agentes deshidratantes con una amida de aminas primarias o
secundarias. Puede ser ventajoso activar la funcién de acido carboxilico del derivado de ciclohexilmetilo antes de la
preparacion de la amida, mediante transformacion en un equivalente de acido carboxilico (p.ej. un cloruro de acido o
un éster activado).

En los casos de las reacciones con cloruros de acidos se emplean unos disolventes apréticos polares o apolares, a
los que se les habia afadido una base auxiliar organica o inorganica, de manera preferida una amina terciaria tal
como trietilamina, diisopropilamina o DMAP. Junto a tales aminas también, por ejemplo, la piridina se adecua como
base y también como disolvente. De manera preferida, se hacen reaccionar unos cloruros de acidos con unas
aminas a unas temperaturas comprendidas entre -10 y +40 °C en diclorometano o cloroformo en presencia de
trietilamina o piridina, y eventualmente de unas cantidades cataliticas de DMAP. Para la reaccion de la funcion de
acido carboxilico con otra amina adicional esta a disposicién toda la amplitud de eleccién de los métodos, que son
conocidos para un experto en la especialidad, para la preparacion de amidas. En este contexto, es ventajoso el
empleo de agentes deshidratantes organicos o inorganicos tales como p.ej. un tamiz molecular, sulfato de magnesio,
acido sulfurico o unas carbodiimidas tales como DCC o DIC, encontrandose las citadas en ultimo lugar
eventualmente en presencia de HOBt (1-hidroxi-benzotriazol). También estas reacciones se llevan a cabo de manera
preferida en el seno de de unos disolventes apréticos polares o apolares, a unas temperaturas comprendidas entre
-20y +110 °C, de manera preferida entre -10 y +40 °C.

Para la preparaC|on de los compuestos conformes al invento de la formula general I, en la que R' significa
(CH2)n NHR®, esta a disposicién fundamentalmente toda la amplitud de eleccién de los métodos, que son conocidos
para un experto en la especialidad, para la aminacion reductora.

De manera preferida, los compuestos conformes al invento se preparan segun el siguiente procedimiento:

La cetona G o respectivamente los aldehidos H se disuelve(n) en unos disolventes aproéticos polares por ejemplo,
THF, y primeramente se mezclan con las correspondientes aminas de la formula general NH,R®. Después de la
adicién de acido acético glacial, la reaccion con unos agentes de reduccion adecuados, por ejemplo, con borohidruro
de sodio, proporciona los compuestos conformes al invento.

Para la preparacion de los compuestos conformes al invento, en los que R? significa OH 'y R' significa alquilo de C.s,
en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces;
arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; cicloalquilo de Cs.10, saturado o insaturado, sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces; un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo
de Cy.4, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces (= R' 4), unas cetonas de la formula general
G con unos compuestos organicos metalicos de la formula general R' @MgHal con Hal = Cl o Br o respectivamente
R'Li mediando enfriamiento a -30 hasta +10 °C, en el seno de un disolvente organico, por ejemplo, dietil-éter o THF.

Alternativamente, también un yoduro de arilo se puede disponer previamente en el seno de un disolvente organico,
por ejemplo, THF, reunir, a una temperatura comprendida entre -30 °C y 0 °C, con una soluciéon de cloruro de
isopropil-magnesio, y, después de un periodo de tiempo de agitacién de por lo menos 10 mln hacer reaccionar con
la cetona de la férmula general G para dar los compuestos de la formula general |, en la que R’ significa arilo.

Los diastereoisémeros, que resultan eventualmente al realizar las sintesis, se pueden separar segun unos métodos
conocidos por un experto en la especialidad para realizar la separacion de diastereoisdmeros, p.ej. mediante una
cromatografia, en particular en presencia de gel de silice, en fase normal o en fase inversa. Para realizar la
separacion de los diastereoisémeros es especialmente adecuada la RP-HPLC (acrénimo de "Reverse Phase High
Pressure Liquid Chromatography" = cromatografia de fase liquida a alta presion en fase inversa) (con una fase movil
compuesta de una mezcla de acetonitrilo y agua o de metanol y agua).
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Se ha puesto de manifiesto que las sustancias conformes al invento no sélo se fijan al receptor de opioides p, sino
también que ellas inhiben a la absorcion renovada de serotonina y noradrenalina. Los agentes inhibidores de la
absorcion renovada de serotonina y noradrenalina tienen un efecto antidepresivo y ansiolitico, pero son adecuados
también para el tratamiento del dolor (Analgesics - from Chemistry and Pharmacology to Clinical Application, Wiley
2002, pagina 265-284).

Las sustancias conformes al invento se adecuan como sustancias activas farmacéuticas en medicamentos. Un
objeto adicional del invento son, por lo tanto, unos medicamentos que contienen por lo menos un derivado sustituido
de ciclohexilmetilo conforme al invento, asi como eventualmente sustancias aditivas y/o coadyuvantes y/o
eventualmente otras sustancias activas adicionales.

Sorprendentemente, también los productos intermedios, en el caso de la sintesis de las amidas, de las amidas
secundarias y terciarias, de los productos de Grignard, de los éteres, de las ureas y tioureas, a saber las oximas, los
ésteres, las aminas primarias y los alcoholes, muestran ya una actividad, y se adecuan por lo tanto como sustancias
activas farmacéuticas en medicamentos.

Los medicamentos conformes al invento contienen, junto a por lo menos un derivado sustituido de ciclohexilmetilo
conforme al invento, eventualmente adecuadas sustancias aditivas y/o coadyuvantes, asi también materiales de
soporte y vehiculo, materiales de carga y relleno, disolventes, agentes diluyentes, colorantes y/o agentes
aglutinantes, y se pueden administrar como formas medicamentosas liquidas en forma de soluciones para inyeccion,
gotas o zumos, como formas medicamentosas semisdlidas en forma de granulados, tabletas, granulos, parches,
capsulas, emplastos o aerosoles. La eleccion de las sustancias coadyuvantes etc., asi como de las cantidades que
se han de emplear de las mismas, depende de si el medicamento se debe de aplicar por via oral, peroral, parenteral,
intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo, sobre la piel,
sobre las mucosas o en los ojos. Para la aplicacion por via oral se adecuan formulaciones en forma de tabletas,
grageas, capsulas, granulados, gotas, zumos y jarabes, para la aplicacion por via parenteral, topica e inhalativa se
adecuan soluciones, suspensiones, formulaciones secas facilmente reconstituibles, asi como formulaciones de
atomizacion (esprais). Los derivados sustituidos de ciclohexilmetilo conformes al invento en una formulacién de
depdsito (de liberacion controlada), en una forma disuelta o en un emplasto, eventualmente mediando adiciéon de
agentes que favorecen la penetracion en la piel, constituyen unas formulaciones adecuadas para la aplicacion por
via percutanea. Las formas de formulacidén que son aplicables por via percutanea pueden liberar de manera
retardada a los derivados sustituidos de ciclohexilmetilo conformes al invento. En principio, a los medicamentos
conformes al invento se les pueden anadir otras sustancias activas adicionales, que son conocidas para un experto
en la especialidad.

La cantidad de la sustancia activa que se ha de administrar al paciente varia en dependencia del peso del paciente,
del modo de aplicacion, de la indicacion y del grado de gravedad de la enfermedad. Usualmente se aplican de 0,005
a 20 mg/kg, de manera preferida de 0,05 a 5 mg/kg, de por lo menos un derivado de ciclohexilmetilo conforme al
invento.

En una forma preferida del medicamento, un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento, que esta contenido, se
presenta como un diastereoisémero y/o enantibmero puro, como un racemato o como una mezcla no equimolar o
equimolar de los diastereoisémeros y/o enantiémeros.

Otro objeto del invento es la utilizacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento para la produccion de
un medicamento destinado al tratamiento del dolor, en particular de un dolor agudo, neuropatico o crénico.

Otro objeto del invento es la utilizacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento para la produccion de
un medicamento destinado al tratamiento de depresiones y/o para la ansiolisis.

Los derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de la férmula general | se adecuan también para el tratamiento de la
incontinencia urinaria, la diarrea, el prurito, el abuso de alcohol y de drogas, la dependencia con respecto de
medicamentos y la apatia.

Por lo tanto, también constituye un objeto del invento la utilizacién de un derivado sustituido de ciclohexilmetilo de la
férmula general | para la produccion de un medicamento destinado al tratamiento de la incontinencia urinaria, la
diarrea, el prurito, el abuso de alcohol y de drogas, la dependencia con respecto de medicamentos y la apatia.

De manera especialmente preferida, los derivados sustituidos de ciclohexilmetilo conformes al invento, que se
utilizan para la produccién de un medicamento destinado al tratamiento del dolor, en particular de un dolor agudo,
neuropatico o cronico, de depresiones y/o para la ansiolisis, para el tratamiento de la incontinencia urinaria, la
diarrea, el prurito, el abuso de alcohol y de drogas, la dependencia con respecto de medicamentos y la apatia, se
escogen entre el siguiente conjunto:
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oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexanona
4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilamina

oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona
4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina

oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina

oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanona
4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilamina

oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanona
4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilamina

oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanona
4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexilamina

oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexano-carbaldehido
[(4-aminometil-ciclohexil)-fenil-metil]-dimetilamina

oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido
[(4-aminometil-ciclohexil)-(4-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina

oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido
[(4-aminometil-ciclohexil)-(3-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina

oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexano-carbaldehido
[(4-aminometil-ciclohexil)-(4-cloro-fenil)-metil]-dimetilamina

oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexano-carbaldehido
[(4-aminometil-ciclohexil)-tiofen-2-il-metil]-dimetilamina

oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexano-carbaldehido
[1-(4-aminometil-ciclohexil)-3-fenil-propil]-dimetilamina

oxima de [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetaldehido
2-[4-dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etilamina

oxima de {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina

oxima de {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina

oxima de {4-[dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
2-{4-[dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina

oxima de 2-(4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)-acetaldehido
2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etilamina

oxima de [4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acetaldehido
{1-[4-(2-amino-etil)-ciclohexil]-3-fenil-propil}-dimetilamina
4-[dimetilamino-fenil-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol
4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol
4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanol
4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanol
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-metanol
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-metanol
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-metanol
[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-metanol

éster etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexiliden]-acético
éster etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acético
2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etanol

éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético
éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético
2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol

éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético
éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético
2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol

éster etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acrilico

éster etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propidnico
3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propan-1-ol

éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico
éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propiénico
3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol

éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico
éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propidnico
3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol
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éster etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acrilico
éster etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propionico
3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propan-1-ol
1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(naftalen-1-il)urea
hidrocloruro de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(3(trifluorometil)fenil)urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(2-nitrofenil)urea
hidrocloruro de 1-(3-bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-fenil-urea
1-bencil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
1-ciclohexil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
1-(4-bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(4-metoxi-fenil)urea
hidrocloruro de N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-fenetil-ciclohexanamina
dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(3-fenil-propil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fenil-butil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenamina
dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-metoxi-bencil)ciclohexanamina
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fluoro-bencil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenamina
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-fenil-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-propionamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-metoxi-fenil)-acetamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-butiramida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-fluoro-benzamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-N-fenil-butanamida
hidrocloruro de 4-cloro-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil }-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenosulfonamida
hidrocloruro de 4-terc.-butil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-nitro-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenosulfonamida
hidrocloruro de 4-(benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil)metanamina
hidrocloruro de 4-(4-fluoro-benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil)metanamina
hidrocloruro de trans-N,N-dimetil(4-fenetil-ciclohexil)(fenil)metanamina
hidrocloruro de 1-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanol
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-bencil)ciclohexanol
1-(2,5-dimetoxi-fenil)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanol
4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)ciclohexanol
4-(dimetilamino-fenil-metil - 1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanol
1-bencil-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil )-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-fenetil-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-pentil-ciclohexanol
1-(3,5-dicloro-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil )-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-(3-metoxi-bencil)-ciclohexanol
1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]ciclohexanol
-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-fenil-ciclohexanol
encil-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol
4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(4-fluoro-3-metil-fenil)ciclohexanol
4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-o-tolil-ciclohexanol
4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol
4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-fenetil-ciclohexanol
)
)

)
)
)
)
)
)

,\,\,\,\,\,\
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4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexanol
4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-p-tolil-ciclohexanol
4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexanol
util-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol
4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-hexil-ciclohexanol
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-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-pentil-ciclohexanol (diastereoisémero mas polar)
-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]- 1-pentil-ciclohexanol (diastereoisémero menos polar)
-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-fluoro-fenil)-ciclohexanol
-cloro-fenil}-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-bencil)-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-metoxi-bencil)-ciclohexanol
2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)-ciclohexil-amino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo (diastereoisémero
mas polar)

2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)-ciclohexil-amino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo (diastereoisémero
menos polar)

N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil}-N-(4-metoxi-bencil)-acetamida
N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-(dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil}-acetamida (diastereocisomero mas
polar)

N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil )-acetamida (diastereoisémero
menos polar)

N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-N-(4-fluoro-bencil)-acetamida
N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-fenil-butiramida
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-butiramida
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-propil-benzamida
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida
3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
3,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4,5-trifluoro-benzamida
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil}-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-trifluorometil-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,5-difluoro-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-metilsulfanil-nicotinamida
3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida  (diastereoisémero mas
polar)

{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,4,5-trimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-etilsulfanil-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida
4-terc.-butil-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-p-toliloxi-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-tiofeno-
2-carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida (diasterecisémero mas polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido naftil-1-carboxilico
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

4-[(4
4-[(4
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N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diastereocisémero mas polar)
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenoxi-propionamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil-tiofeno-
2-carboxilico

N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido adamantano-1-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-
4-carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-acetamida
3-cloro-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida
3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,3,6-trifluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-3-metil-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofen-2-carboxilico (diastereoisémero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereoisomero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-metanosulfonil-tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil-tiofeno-2-carboxilico
2-benciloxi-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-tiofen-2-il-acetamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5-carboxilico
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-benzamida
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
3-bromo-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-piridin-2-il-tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,4,5-trifluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclohexanocarboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-butiramida
2-(4-cloro-fenil)-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-nitro-benzamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-2,5-difluoro-benzamida
3-bromo-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,6-difluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico
3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-5-fluoro-2-trifluorometil-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-4-metil-tiazol-5-
carboxilico

2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
2-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,6-dimetoxi-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclopentanocarboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico
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N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-tiofen-2-il-acetamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzol[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil)-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida (diastereoisémero menos polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
2-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,2-difenil-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil)-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil)-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,6-dimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil)-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-acetamida
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-etilsulfanil-nicotinamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2,2-difenil-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,6-difluoro-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida (diastereoisémero mas polar)
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-butiramida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereocisbmero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-
ciclopentanocarboxilico

[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida (diastereoisémero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida (diastereocisémero mas polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereocisémero
mas polar)

[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetill-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
(diastereoisémero menos polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida

2,4 ,6-tricloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereocisémero
menos polar)

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida  (diastereoisémero menos
polar)

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida (diastereoisémero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetillbenzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-(3-metoxi-fenil}-acetamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida
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N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida (diastereocisémero mas polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
2-cloro-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
2-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-4-propil-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida (diastereocisémero mas polar)
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereoisbmero

menos polar)

2,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-metil-benzamida
2-bromo-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de &acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-tiofeno-2-
carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metoxi-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-
ciclopentanocarboxilico

3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
(diastereoisémero mas polar)

{4-(dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-
3-carboxilico

{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereocisdmero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-butiramida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,5-dinitro-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-metoxi-benzamida
2-bromo-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
2-bromo-N-{2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
2-bromo-N-{2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisémero mas polar)
3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisémero menos polar)
3-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero mas polar)
2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
4-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
4-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-4-fluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida
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2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metoxi-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil}-2-metoxi-benzamida
3,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metil-benzamida (diastereoisémero mas polar)
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida
4-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero mas polar)
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3-metil-benzamida
2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil}-2-metoxi-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2,4-difluoro-benzamida
2,4-dicloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida
2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida (diastereoisémero
mas polar)
2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida (diastereoisémero
menos polar)

2,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-5-fluoro-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-nicotinamida
(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido naftaleno-2-carboxilico
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-propil-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,4-difluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil}-3-metoxi-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,2-difenil-acetamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
2-benciloxi-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-acetamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fenil-acetamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fenil-butiramida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fenil-butiramida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-nitro-benzamida
3-bromo-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,3,4,5,6-pentafluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,6-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2,6-difluoro-benzamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)}-ciclohexil]-etil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-
4-carboxilico

{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-isoxazol-
4-carboxilico

2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida (diastereocisdmero mas
polar)

2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida (diasterecisémero
menos polar)
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(472)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico

(473)  5-bromo-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida

(474)  {2-[4-(dimetilamino-fenilmetil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico

(475)  (2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-
3-carboxilico

(476)  {2-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico

(477)  3-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida

(478)  N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,4-dimetoxi-benzamida

(479)  2-cloro-N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-benzamida

(480)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-4-fluoro-benzamida

(481)  N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)etil)-4-fluoro-benzamida

(482)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-fluoro-benzamida

(483)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-3-metil-benzamida

(484)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-metoxi-benzamida

(485)  N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)etil)-3,5-dimetoxi-benzamida

(486)  N-((4-((dimetilamino)(3-fluoro-fenil)metil)ciclohexil)metil)}-2,6-dimetoxi-benzamida

(487)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2,4-difluoro-benzamida

(488)  N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3-metoxi-benzamida

(489)  N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3,4,5-trimetoxi-benzamida

(490)  4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)ciclohexanol

(491)  N-ciclohexil-2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etil)ciclohexil }-acetamida

(492)  N-(3-metoxi-fenil)-2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etil)ciclohexil )-acetamida

(493)  N-(4-metoxi-fenil)-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida

(494)  N-fenetil-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida

(495)  2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etil)ciclohexiliden)-N-(piridin-2-il-metil}-acetamida

(496)  N-bencil-N-metil-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida

(497)  [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico

(498)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico

(499) {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico

(500)  {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 3-ciclopropilmetil-[1,2,4]oxadiazol-
5-carboxilico

(501)  {2-[4-[1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-metoximetil-[1,2,4]oxadiazol-
5-carboxilico

Ejemplos

Sintesis de las ciclohexanonas utilizadas

Las ciclohexanonas constituyen el punto de partida para derivatizaciones ulteriores. Las cetonas se obtuvieron por la
via descrita mas abajo en una sintesis de muliiples etapas a partir del éster etilico de acido 4-oxo-
ciclohexanocarboxilico, que es obtenible comercialmente. Los rendimientos de los compuestos preparados no estan
optimizados. Ninguna temperatura ha sido corregida.
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Ester etilico de acido 1,4-dioxa-espiro[4.5]decano-8-carboxilico 1

\\ﬂ"o O ' \\/OE o
O o]

° /
El éster etilico de acido 4-oxo-ciclohexanocarboxilico (52,8 g, 0,31 moles, de Merck, n° de encargo 814249),
etilenglicol (67,4 g, 1,08 moles) y acido p-tolueno-sulfénico (0,7 g) en tolueno (160 ml) se agitaron durante 20 h a la
TA, la solucién de reaccion se vertié en dietil-éter (300 ml) y se lavé con agua, con una solucién de hidrogeno-
carbonato de sodio y con una soluciéon de cloruro de sodio. La solucion se secd (sobre Na>SO4), se concentrd por
evaporacion en vacio y el liquido incoloro remanente se elaboré ulteriormente sin mas purificacion.
Rendimiento: 66,5 g (100 %)

"H-RMN (CDCl3): 1,24 (t, 3 H); 1,53 (m, 2 H); 1,76 (m, 4 H); 1,92 (m, 2 H); 2,31 (m, 1 H); 3,91 (s, 4 H); 4,11 (g, 2 H).
BC-RMN (CDCls): 14,28 (q): 26,32 (t); 33,76 (t); 41,59 (d); 60,14 (t); 64,21 (t); 107,90 (d); 174,77 (s).

|

1,4-Dioxa-espiro[4.5]decano-8-carbaldehido 2

\\/..0.;. ZO H :0
o] o (o] (o}
_/ _/

Una solucion del éster etilico de acido 1,4-dioxa-espiro[4.5]decano-8-carboxilico 1 (32,13 g 150 mmol) en tolueno
absoluto (160 ml) se mezclé a -70 hasta -65 °C, bajo argoén, gota a gota con hidruro de diisobutil-aluminio (solucién
1,5 M en tolueno, 102 ml, 153 mmol) y se agité durante 30 min. A continuacion, la tanda se sofoco a -70 hasta -60 °C
mediante adicion de metanol (80 ml). La solucidon de reaccion se calentd a la TA, se mezcléd con una solucion
saturada de cloruro de sodio (100 ml) y la solucién de reaccion se filtré con succion a través de tierra de infusorios.
La tierra de infusorios se lavd dos veces con acetato de etilo, la solucién acuosa se separd y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos se lavaron con una solucién saturada de cloruro de sodio, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 24,01 g (94 %), aceite de color amarillo

"H-RMN (CDClI3) : 1,54 (m, 2 H); 1,74 (m, 4 H); 1,91 (m, 2 H); 2,21 (m, : 1 H); 3,91 (s, 4 H); 9,60 (s, 1 H).

3C-RMN (CDCls): 23,35 (t); 33,37 (t); 48,18 (d); 64,30 (t); 107,89 (d); 203,51 (s).

Dimetilamino-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-acetonitrilo 3
H__O O MeN Ay,
O O
_/ / -

O o}

A una mezcla de acido clorhidrico 4 N (37 ml) y metanol (22 ml), mediando enfriamiento con hielo, se le afiadieron
una solucién acuosa al 40 % de dimetil-amina (85 ml, 0,67 moles), 1,4-dioxa-espiro-[4.5]decano-8-carbaldehido 2
(240 g, 0,141 moles) y cianuro de potasio (22,05 g, 0,338 moles). La mezcla se agit6é durante 4 dias a la temperatura
ambiente y a continuacion, después de haber afiadido agua (80 ml), se extrajo con dietil-éter (4 x 100 ml.). La fase
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organica se seco sobre sulfato de sodio, se concentré por evaporacion en vacio y el producto se obtuvo como un
material sélido de color blanco.

Rendimiento: 25,2 g (81 %)

Punto de fusion: 48-51 °C

'H-RMN (CDCls): 1,23 - 2,03 (m, 9 H); 2,28 (s, 6 H); 3,16 (d, 1 H); 3,93 (m, 4 H).

3C-RMN (CDCls): 26,67 (t); 27,93 (t); 33,87 (t); 36,94 (d); 41,90 (q); 64,30 (t); 64,36 (t); 108,33 (d); 115,94 (s).

MEzN =~ MezN . R3
N

O\_/O 0\—/0

[(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-fenil-metil]-dimetilamina 4 (R® = fenilo)

Una solucion al 25 % de cloruro de fenil-magnesio (144 ml, 262,5 mmol) en THF, bajo argén y mediando
enfriamiento con hielo, se mezclé gota a gota con una solucién del aminonitrilo 3 (23,56 g, 105 mmol) en THF
absoluto (100 ml) y se agitdé durante 20 h a la TA. Para realizar la elaboracion de la mezcla de reaccion, mediando
enfriamiento con hielo, se afiadieron una soluciéon saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml), y se
extrajo con dietil-éter (3 x 100 ml). La fase organica se lavé con agua y con una solucion saturada de cloruro de
sodio, se seco (sobre Na>SO4) y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 28,9 g (100 %).

SC-RMN (CDCls): 27,05; 28,13; 34,48; 34,57; 36,94 (Cs); 41,64 (N(CHz); 64,15; 74,33 (CH); 109,02 (Cs); 126,70
(Carom); 127,49 (Carom); 129,12 (Carom); 136,57 (Carom).

[(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-4-fluoro-fenil-metil]-dimetilamina 5 (R® = 4-fluoro-fenilo)

Una solucion 1 M de bromuro de 4-fluoro-fenil-magnesio en THF (220 ml, 220 mmol), bajo argéon y mediando
enfriamiento con hielo, se mezclé gota a gota con una solucion del aminonitrilo 3 (19,89 g, 88 mmol) en THF
absoluto (160 ml) y se agitdé durante 20 h a la TA. Para realizar la elaboracion de la mezcla de reaccion, mediando
enfriamiento con hielo, se afiadieron una soluciéon saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml) y se
extrajo con dietil-éter (3 x 100 ml). La fase organica se lavé con agua y con una solucion saturada de cloruro de
sodio, se seco (sobre Na,SO,) y se concentré por evaporacion.

Rendimiento: 31 g (> 100 %).

3C-RMN (CDCl3): 26,68 (t); 28,11 (t); 34,43 (t); 34,55 (t); 37,37 (d); 41,68 (q); 64,12 (t); 73,65 (d); 108,88 (d); 114,23
(d); 114,44 (d); 130,27; 130,35; 132,43; 160,36 (s); 162,78 (s).

[(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-3-fluoro-fenil-metil]-dimetilamina 6 (R* = 3-fluoro-fenilo)

Una solucion 1 M de bromuro de 3-fluoro-fenil-magnesio en THF (208 ml, 208 mmol), bajo argéon y mediando
enfriamiento con hielo, se mezclé gota a gota con una solucion del aminonitrilo 3 (23,45 g, 104 mmol) en THF
absoluto (100 ml) y se agitdé durante 20 h a la TA. Para realizar la elaboracion de la mezcla de reaccion, mediando
enfriamiento con hielo, se afiadieron una solucién saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml), y se
extrajo con dietil-éter (3 x 100 ml). La fase organica se lavé con agua y con una solucion saturada de cloruro de
sodio, se seco y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 30,33 g (99 %).

'H-RMN (CDCls): 1,12 (m, 1 H); 1,26 (m, 1 H); 1,46 - 1,81 (m, 7 H); 2,10 (s, 6 H); 3,10 (d, 1 H); 3,90 (m, 4 H); 6,85
gm, 3 H); 7,27 (m, 1 H).

®C-RMN (CDCl3): 26,80 (t); 28,08 (t); 34,48 (t); 34,45 (t); 34,59 (t); 37,26 (d); 41,71 (q); 64,19 (t); 74,04 (t); 108,91
(d); 113,51 (d); 113,71 (d); 115;52 (d); 115,72 (d); 124,83 (d); 128,82 (d); 128,90 (d); 139,66 (s); 161,15 (s); 163,58
(s).

[(4-Cloro-fenil)-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-metil]-dimetilamina 7 (R® = 4-cloro-fenilo)

Una solucion 1 M de bromuro de 4-cloro-fenil-magnesio en éter (200 ml, 200 mmol), bajo argéon y mediando
enfriamiento con hielo, se mezclé gota a gota con una solucion del aminonitrilo 3 (22,43 g, 100 mmol) en éter
absoluto (100 ml) y se agitdé durante 20 h a la TA. Para realizar la elaboracion de la mezcla de reaccion, mediando
enfriamiento con hielo, se afiadieron una soluciéon saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml) y se
extrajo con dietil-éter (3 x 100 ml). La fase organica se lavé con agua y con una solucion saturada de cloruro de
sodio, se seco y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 30,9 g (100 %).

3C-RMN (CDCl3): 26,65 (t); 28,11 (t); 34,46 (t); 34,60 (t); 37,28 (d); 41,76 (q); 64,17 (t); 73,80 (d); 108,88 (s); 127,72
(d); 129,53 (d); 132,39 (d); 135,33 (d).
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[(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-tiofen-2-il-metil]-dimetilamina 8 (R® = 2-tienilo)

Una solucion 1 M de bromuro de tiofen-2-il-magnesio en THF (20 ml, 20 mmol), bajo argén y mediando enfriamiento
con hielo, se mezclé gota a gota con una solucién del aminonitrilo 3 (2,24 g, 10 mmol) en THF absoluto (10 ml) y se
agitod durante 20 h a la TA. Para realizar la elaboracion de la mezcla de reaccion, mediando enfriamiento con hielo,
se afiadidé una solucién saturada de cloruro de amonio (10 ml) y agua (10 ml), y se extrajo con dietil-éter (3 x 10 ml).
La fase organica se lavé con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio, se secé y se concentré por
evaporacion.

Rendimiento: 2,8 g (100 %).

BC-RMN (CDCls): 27,72 (t); 27,88 (t); 34,27 (t); 39,28 (d); 41,10 (q); 64,11 (t); 68,89 (d); 108,88 (s); 123,55 (d);
125,88 (d); 127,53 (d); 139,50 (s).

[1-(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-3-fenil-propil]-dimetilamina 9 (R® = fenetilo)

Una solucién 1 M de cloruro de fenil-etil-magnesio en THF (242 ml, 242 mmol), bajo argén y mediando enfriamiento
con hielo, se mezclé gota a gota con una solucién del aminonitrilo 3 (21,93 g, 97 mmol) en THF absoluto (180 ml) y
se agité durante 20 h a la TA. Para realizar la elaboracion de la mezcla de reaccion, mediando enfriamiento con
hielo, se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml), y se extrajo con dietil-éter (3 x
100 ml). La fase organica se lavé con agua y con una solucion saturada de cloruro de sodio, se secd y se concentré
por evaporacion.

Rendimiento: 34 g (> 100 %).

3C-RMN (CDCls): 27,43 (t); 28,95 (t); 29,42 (t); 34,82 (t); 35,40 (t); 38,76 (d); 41,16 (q); 64,17 (t); 67,41 (d); 108,86
(s); 125,41 (d); 127,66 (d); 128,11 (d); 142,69 (s).

Me,N R3 Me,N_ _RS

o~ o
/ °

4-(Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexanona 10 (R® = fenilo)

El cetal 4 (28,9 g, 0,105 moles) se disolvio en agua (44 ml), se mezclé con acido clorhidrico concentrado (64 ml) y se
agitoé durante 20 h a la TA. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil-éter (2 x 100 ml), la fase acuosa
se ajustd a caracter alcalino con NaOH 5 N mediando enfriamiento con hielo, se extrajo con diclorometano (3 x 100
ml), se secd y se concentro por evaporacion. La cetona se aislé como un aceite incoloro.

Rendimiento: 18,2 g (75 %)

'H-RMN (CDCls): 1,20 (1 H, m); 1,33 (1 H, m); 1,74 (1 H, m); 2,17 (6 H, s, N(CH3)2); 2,70 (6 H, m); 3,10 (1 H, d, Ce-
H); 7,07 (2 H, m, Carom-H); 7,23 (3 H, m, Carom-H).

3C-RMN (CDCls): 29,13; 30,56; 36,90 (Ca); 40,61; 40,82; 41,89 (N(CHs)2); 73,79 (CH); 127,05 (Carom); 127,67
(Carom); 129,00 (Carom); 136,13 (Carom); 211,79 (C=0).

4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona 11 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El producto bruto del cetal 5 (26 g, 88 mmol) se disolvié6 en agua (40 ml), se mezclé con acido clorhidrico
concentrado (59 ml) y se agité durante 20 h a la TA. La mezcla de reaccion se extrajo con dietil-éter (2 x 100 ml), la
fase acuosa se ajustdé a caracter alcalino con NaOH 5 N mediando enfriamiento con hielo, se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml), se secé y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 21,36 g (98 %)

3C-RMN (CDCl3): 28,90 (t); 30,48 (t); 37,00 (t); 40,49 (t); 40,72 (t); 41,79 (q); 72,98 (d); 114,42 (d); 114,62 (d);
130,20 (d); 130,28 (d); 131,88 (s); 160,50 (s); 162,93 (s); 211,44 (s).

4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona 12 (R* = 3-fluoro-fenilo)

El cetal 6 (30,3 g, 103 mmol) se disolvié en agua (44 ml), se mezcld con acido clorhidrico concentrado (64 ml) y se
agitoé durante 20 h a la TA. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil-éter (2 x 100 ml), la fase acuosa
se ajustd a caracter alcalino con NaOH 5 N mediando enfriamiento con hielo, se extrajo con diclorometano (3 x 100
ml), se secd y se concentrd por evaporacion. La cetona se aislé6 como un material sélido incoloro.

Rendimiento: 22,4 g (87 %)

Punto de fusion: 72-75 °C

C-RMN (CDCl3): 28,97 (t); 30,44 (t); 36,90 (t); 40,52 (t); 40,75 (t); 41,82 (q); 73,37 (d); 113,84; 114,06; 115,42;
115,62; 124,71;129,03; 129,11; 139,00; 139,06; 161,16; 163,60; 211,40 (s).
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4-[(4-Cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanona 13 (R® = 4-cloro-fenilo)

El cetal 7 (30,98 g, 100 mmol) se disolvié en agua (44 ml), se mezclé con acido clorhidrico concentrado (64 ml) y se
agitoé durante 20 h a la TA. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil-éter (2 x 100 ml), la fase acuosa
se ajustd a caracter alcalino con NaOH 5 N mediando enfriamiento con hielo, se extrajo con diclorometano (3 x 100
ml), se secd y se concentrd por evaporacion. La cetona se aislé como un aceite.

Rendimiento: 21,9 g (82 %)

C-RMN (CDCls): 28,88 (t); 30,45 (t); 36,89 (t); 40,49 (t); 40,74 (t); 41,83 (q); 73,12 (d); 127,87 (d); 130,16 (d);
132,75 (d); 134,70 (s); 211,35 (s).

4-(Dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanona 14 (R® = 2-tienilo)

El cetal 8 (2,80 g, 10 mmol) se disolvié en agua (4,4 ml), se mezclé con acido clorhidrico concentrado (6,4 ml) y se
agitoé durante 20 h a la TA. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil-éter (2 x 10 ml), la fase acuosa
se ajustd a caracter alcalino con NaOH 5 N mediando enfriamiento con hielo, se extrajo con diclorometano (3 x 10
ml), se secd y se concentro por evaporacion. La cetona se aislé como un aceite.

Rendimiento: 1,79 g (75 %)

3C-RMN (CDCls): 30,02,(t); 30,18 (t); 38,84 (t); 40,29 (t); 39,28 (d); 41,17 (q); 68,24 (d); 123,88 (d); 126,01 (d);
126,34 (d); 138,77 (d); 211,49 (s).

4-(1-Dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanona 15 (R® = fenetilo)

El producto bruto del cetal 9 (29,6 g, 97 mmol) se disolvié en agua (44 ml), se mezclé con acido clorhidrico
concentrado (64 ml) y se agité durante 20 h a la TA. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil-éter (2
x 100 ml), la fase acuosa se ajustd a caracter alcalino con NaOH 5 N mediando enfriamiento con hielo, se extrajo
con diclorometano (3 x 100 ml), se seco y se concentré por evaporacion. La cetona se aislé como un aceite incoloro.
Rendimiento: 16,9 g (58 %)

3C-RMN (CDCl3): 29,40 (t); 30,02 (t); 30,97 (t); 35,34 (t); 38,71 (t); 40,79 (t); 41,01 t); 41,23 (q); 66,65 (d); 125,66 (d);
128,12 (d); 128,19 (d); 142,27 (s); 211,70 (s).

Sintesis de los amino-, aminometil- y aminoetil-ciclohexilos
A partir de los derivados de la ciclohexanona se pueden obtener seguidamente las correspondientes aminas

mediante una sencilla transformacion.
N ;R:i
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Sintesis de los amino-ciclohexanos (R' = (CH;),NHz, n = 0)

Los amino-ciclohexanos se prepararon mediante unas reacciones de dos etapas a partir de las ciclohexanonas
correspondientemente sustituidas con hidrocloruro de hidroxilamina y subsiguiente desdoblamiento con hidruro de
litio y aluminio.

Me;N R3 Me,N_ _R3 Me,N R3

o N, NH,
OH

Oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexanona 16 (R’ = fenilo)

La cetona 10 (9,25 g, 40 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (4,17 g, 60 mmol) se disolvieron en etanol absoluto
(150 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (28 g) y se agité a la TA
durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavo con etanol (2 x 50 ml). La solucion
se concentrd por evaporacion y el residuo se ajustdé a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 9,54 g (97 %)

Punto de fusion: 110-115 °C (cristales incoloros)

C-RMN (CDCls): 23,53; 23,70; 27,87; 29,04; 29,48; 30,70; 31,26; 31,40; 37,89 (C4); 42,02 (N(CHa)z; 74,36 (CH);
126,87 (Carom); 127,56 (Carom); 129,09 (Carom); 136,57 (Carom); 160,12 (C=N-O).

4-(Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilamina 17 (R® = fenilo)

El THF absoluto (400 ml) se mezcld bajo argdon con LiAlH4 (2,92 g, 77 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 16 (9,5 g, 38,5 mmol), disuelta en THF (90 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadié gota a gota agua (100 ml) y la solucién se filtré con
succion a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con THF. El THF se elimind en vacio, el residuo
se ajustoé a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4 x 40 ml). La fase organica se secé sobre sulfato
de sodio, se concentrd por evaporacion y el residuo se purificod a través de una columna de gel de silice (300 g) con
MeCN/MeOH/NH4CI0,5M (9:1:1).

Las fracciones individuales se disolvieron en agua y en cloruro de metileno, se ajustaron a caracter alcalino con
amoniaco y la fase acuosa se extrajo con CHCl, (dos veces).

Rendimiento total: 6,33 g (71 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 24,22; 24,80; 28,24; 29,96; 32,39; 32,45; 36,03; 36,58; 36,79; 37,93 (Ca); 41,33; 41,89 (N(CHa)y);
47,42; 50,85; 71,95; 75,22 (CH); 126,52 (Carom); 127,29 (Carom); 127,33 (Carom); 129,04 (Carom); 129,11 (Carom); 136,22
(Carom); 137,03(Car0m)-

Oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona 18 (R® = 4-fluoro-fenilo)

La cetona 11 (10,68 g, 43 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (4,52 g, 65 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (160 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (30 g) y se agité a
la TA durante una noche. El intercambiador de iones se separd por filtracion y se lavd con etanol (2 x 50 ml). La
solucion se concentrd por evaporacion y el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 10,49 g (93 %)

3C-RMN (CDCl): 23,76; 23,66; 27,69; 28,87; 29,50; 30,73; 31,22; 31,38; 38,06 (C4); 42,01 (N(CHaz)2); 73,66 (CH);
114,36 (Carom); 114,57 (Carom); 130,32 (Carom); 130,40 (Carom); 132,40 (Carom); 160,03 (C=N-O); 160,49 (Carom); 162,93

arom /-

4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina 19 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El THF absoluto (435 ml) se mezcld bajo argdon con LiAlH4 (3,04 g, 82 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 18 (10,49 g, 40 mmol), disuelta en THF (90 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afiadio gota a gota agua (100 ml) y se filtr6 con succion a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con THF. El THF se eliminé en vacio, el residuo se ajusto a
pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio,
se concentré6 por evaporacion y el residuo se purifico a través de una columna de resolucion rapida con
MeCN/MeOH/NH.CI 0,5 M (9 : 1: 1). Las fracciones individuales se disolvieron en agua y cloruro de metileno, se
ajustaron a caracter alcalino con amoniaco y la fase acuosa se extrajo dos veces con CH;Cls.

Rendimiento total: 6,95 g (70 %), aceite
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3C-RMN (CDCls): 24,01; 24,76; 27,99; 29,92; 32,32; 36,26; 36,51; 36,73; 38,07; 41,26 (C4) ; 41,85 (N(CHa).); 47,31;
50,81; 71,25; 74,44 (CH); 114,01 (Carom); 114,08 (Carom); 130,20 (Carom); 130,27 (Carom); 132,02 (Carom); 132,85
(Carom); 160122 (Carom); 162164 (Carom)-

Oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona 20 (R*= 3-fluoro-fenilo)

La cetona 12 (10 g, 40 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (4,17 g, 60 mmol) se disolvieron en etanol absoluto
(150 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (28 g) y se agité a la TA
durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavo con etanol (2 x 50 ml). La solucion
se concentrd por evaporacion y el residuo se ajustoé a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 10,05 g (95 %)

C-RMN (CDCls): 23,48; 23,66; 27,69; 28,87; 29,39; 30,61; 31,18; 31,33; 37,91 (C4); 41,99 (N(CHa)2); 74,00 (CH);
113,70 (Carom); 113,90 (Carom); 115,51 (Carom); 124,80 (Carom); 128,90 (Carom); 128,98 (Carom); 139,48 (Carom); 139,54
(Carom); 159,89 (C=N-0); 161,13 (Carom); 163,57 (Carom)-

4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina 21 (R® = 3-fluoro-fenilo)

El THF absoluto (400 ml) se mezclé bajo argdon con LiAlH4 (2,83 g, 75 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 20 (9,86 g, 37,3 mmol), disuelta en THF (90 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afiadio gota a gota agua (100 ml) y se filtr6 con succion a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con THF. El THF se elimind en vacio, el residuo se ajusto a
pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4 x 40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio,
se concentré por evaporacion y el residuo se purifico a través de una columna de gel de silice (300 g) con
MeCN/MeOH/NH.CI 0,5 M (9 : 1: 1). Las fracciones individuales se disolvieron en agua y cloruro de metileno, se
ajustaron a caracter alcalino con amoniaco y la fase acuosa se extrajo dos veces con CH;Cls.

Rendimiento: 6,81 g (73 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 24,08; 24,69; 28,05; 29,84; 32,33; 32,37; 36,10; 36,48; 36,69; 37,95; 41,27 (C4); 41,85 (N(CHa)2);
47,32; 50,81; 71,63; 74,81 (CH); 113,29 (Carom); 115,43 (Carom); 124,74 (Carom); 128,58 (Carom); 139,19 (Carom); 139,99
(Carom); 160,97 (Carom); 163,41 (Carom)-

Oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanona 22 (R® = 4-cloro-fenilo)

La cetona 13 (15,76 g, 59,2 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (6,25 g, 90 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (200 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (42 g) y se
agitaron a la TA durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavo con etanol (2 x 70
ml). La solucién se concentrd por evaporacion, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 70 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en
vacio.

Rendimiento: 16,6 g (100 %)

3C-RMN (CDCls): 23,46; 23,66; 27,65; 28,81; 29,44; 30,67; 31,21; 31,37; 37,93 (C4); 42,05 (N(CHs)2); 73,76 (CH);
127,80 (Carom); 130,27 (Carom); 132,62 (Carom); 135,20; 159,90 (C=N-O).

4-[(4-Cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilamina 23 (R® = 4-cloro-fenilo)

El THF absoluto (600 ml) se mezclo bajo argdén con LiAlH4 (4,48 g, 118 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 22 (16,6 g, 59 mmol), disuelta en THF (120 ml). Después de haber agitado durante cuatro horas a
60 °C, mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afiadié gota a gota agua (150 ml) y se filtr6 con
succion a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con THF. El THF se elimind en vacio, el residuo
se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4 x 100 ml). La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio, se concentrd por evaporacion y el residuo se purificd a través de una columna de gel de silice (400
g) con MeCN/MeOH/NH.CI0,5M (8:2: 1).

Las fracciones individuales se disolvieron en agua y cloruro de metileno, se ajustaron a caracter alcalino con
amoniaco y la fase acuosa se extrajo dos veces con CHzCl..

Rendimiento: 12,02 g (76 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 24,06; 24,80; 27,99; 29,96; 32,41; 36,24; 36,58; 36,81; 38,06; 41,39 (C); 42,00 (N(CHa)2); 47,36;
50,89; 71,51; 74,66 (CH); 127,58(Carom); 127,65 (Carom); 130,30 (Carom); 130,35 (Carom); 132,27 (Carom); 134,94 (Carom);
135,80 (Carom).

Oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanona 24 (R® = 2-tiofeno)

La cetona 14 (9,49 g, 40 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (4,17 g, 60 mmol) se disolvieron en etanol absoluto
(150 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (28 g) y se agitaron a la TA
durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50 ml). La solucidn
se concentré por evaporacion y el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 9,21 g (91 %)

Punto de fusién: 118-121 °C, cristales de color amarillo
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4-(Dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilamina 25 (R® = 2-tiofeno)

El THF absoluto (300 ml) se mezclé bajo argén con LiAlH4 (2,73 g, 72 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 24 (9,08 g, 35,9 mmol), disuelta en THF (80 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafo de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (80 ml) y la solucién se filtré con
succion a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con THF. El THF se elimind en vacio, el residuo
se ajusto a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato
de sodio, se concentrd por evaporacion y el residuo se purificod a través de una columna de gel de silice (300 g) con
MeCN/MeOH/NH4CI0,5M (8:2:1).

Las fracciones individuales se disolvieron en agua y cloruro de metileno, se ajustaron a caracter alcalino con
amoniaco y la fase acuosa se extrajo dos veces con CHzCl..

Rendimiento total: 5,66 g (66 %), aceite

C-RMN (CDCl3): 24,81; 24,96; 29,26; 29,76; 32,18; 32,22; 36,46; 36,58; 38,10; 39,99; 40,86; 41,20 (N(CHa)2);
47,66; 50,80; 64,27; 69,82; 123,43; 125,71; 125,75; 125,95; 126,07; 139,34; 139,79.

Oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanona 26 (R® = fenetilo)

La cetona 15 (10,2 g, 40 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (4,17 g, 60 mmol) se disolvieron en etanol absoluto
(150 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (28 g) y se agitaron a la TA
durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50 ml), la solucion se
concentro por evaporacion y el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 10,8 g (100 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 23,80; 23,96; 28,80; 29,27; 30,00; 31,21; 31,49; 31,58; 35,89 (C4); 39,29; 41,26 (N(CHa)2); 67,24
(CHY); 125,58 (Carom); 128,13 (Carom); 142,40 (Carom); 159,99; 160,04 (C=N-O).

4-(1-Dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexilamina 27 (R® = fenetilo)

El THF absoluto (435 ml) se mezclé bajo argén con LiAlH, (3,04 g, 82 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 26 (11,14 g, 40 mmol), disuelta en THF (90 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadié gota a gota agua (100 ml) y la solucién se filtré con
succion a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con THF. El THF se eliminé en vacio, el residuo
se ajusto a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato
de sodio, se concentrd por evaporacion y el residuo se purificod a través de una columna de gel de silice (300 g) con
MeCN/MeOH/NH4CI0,5M (9:1:1)y(9:4:1).

Las fracciones individuales se disolvieron en agua y cloruro de metileno, se ajustaron a caracter alcalino con
amoniaco y la fase acuosa se extrajo dos veces con CHzCl..

Rendimiento total: 5,02 g (50 %), aceite

C-RMN (CDCls) : 24,70; 25,36; 29,22; 29,35; 30,42; 32,98; 35,46; 35,72; 36,95; 37,07; 38,89 (Ca); 39,32; 41,04;
41,26 (N(CHs)2); 46,98; 50,85; 66,01; 68,05 (CH); 125,49 (Carom); 128,11 (Carom); 128,14 (Carom); 142,75 (Carom).

Sintesis de los aminometil-ciclohexanos (R' = (CHz),NH2, n = 1)

Los aminometil-ciclohexanos se prepararon mediante unas reacciones de tres etapas a partir de las ciclohexanonas
correspondientemente sustituidas pasando por la etapa de los ciclohexil-aldehidos por reaccién con hidrocloruro de
hidroxilamina y subsiguiente desdoblamiento con hidruro de litio y aluminio.

Me;N R3 ' MesN R3 MERN ~ R3 Me,N R3
0 ' x>
H 0 Y NH,
OH

4-(Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexano-carbaldehido 28 (R® = fenilo)

El cloruro de (metoximetil )trifenilfosfonio (31,5 g, 0,092 moles) se suspendié en THF absoluto (150 ml) bajo argén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (10,38 g, 0,092 moles), disuelto en THF absoluto (100 ml), y a
continuacion se agitoé posteriormente durante 15 min a 0 °C (la solucién se coloreé de anaranjado intenso).

Ala TA, la cetona 10 (14,2 g, 0,061 moles), disuelta en THF absoluto (100 ml), se afiadié gota a gota a la solucién
anterior y se agitdé durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizé
gota a gota con agua (50 ml) y con HCI 6 N (150 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo con
éter (10 x 50 ml), la fase acuosa se llevé a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo por agitacion con acetato de etilo (3 x 50
ml), se seco sobre Na,SO4 y se concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se purificé a través de una
columna de gel de silice (300 g) con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 1).
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Rendimiento: 12,2 g (82 %)

3C-RMN (CDCls): 24,01; 24,22; 25,90; 26,06; 26,40; 27,33; 28,21; 29,92;37,00; 38,19 (C4); 41,51; 41,98; (N(CHa)2);
47.,45; 50,60; 73,37; 75,24 (CH); 126,72 (Carom); 126,76 (Carom); 127,48 (Carom); 129,13 (Carom); 136,14 (Carom); 136,79
(Carom); 204,22; 205,05 (CHO).

Oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexano-carbaldehido 29 (R® = fenilo)

El carbaldehido 28 (7,36 g, 30 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (3,12 g, 45 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (100 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (21 g) y se
agitaron a la TA durante una noche. El intercambiador de iones se separoé por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50
ml). La solucion se concentré por evaporacion y el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se secd sobre sulfato de sodio y se concentré por
evaporacion en vacio.

Rendimiento: 7,81 g (100 %)

C-RMN (CDCl3): 25,83; 26,34; 27,10; 27,55; 28,25; 29,41; 30,12; 30,32; 34,20; 36,45; 36,74; 37,00; 38,19 (Ca);
41,37; 41,03; (N(CHs)2); 72,28; 75,59 (CH); 126,77 (Carom); 127,50 (Carom); 129,22 (Carom); 136,14 (Carom); 136,94
(Carom); 137,05 (Carom); 154,84; 155,55; 156,35.

[(4-Aminometil-ciclohexil)-fenil-metil]-dimetilamina 30 (R® = fenilo)

El THF absoluto (300 ml) se mezcld bajo argén con LiAlH4 (2,27 g, 60 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 29 (7,81 g, 30 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadid gota a gota agua (70 ml) y la solucién de reaccion
se filtré con succion a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con THF. Las fases organicas
reunidas se concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con
acetato de etilo (4 x 40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion.
Rendimiento: 6,4 g (87 %), aceite

C-RMN (CDCls): 25,53; 26,03; 26,64; 26,68; 29,06; 30,37; 30,51; 30,67; 30,74; 36,01; 38,83; 38,93; (C4); 41,50;
41,94; (N(CHs)2); 72,28; 75,59 (CH); 126,77 (Carom); 127,50 (Carom); 129,22 (Carom); 136,14 (Carom); 136,94 (Carom);
137,05 (Carom); 154,84; 155,55; 156,35.

4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido 31 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (25,7 g, 75 mmol) se suspendié en THF absoluto (100 ml) bajo argén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (8,42 g, 75 mmol), disuelto en THF absoluto (70 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, la cetona 11 (12,44 g, 50 mmol), disuelta en THF absoluto (75 ml), se afiadié gota a gota a la
solucioén anterior y se agitaron durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se
hidrolizé gota a gota con agua (38 ml) y con HCI 6 N (112 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se
extrajo con éter (10 x 50 ml), la fase acuosa se llevo a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo por agitacion con acetato de
etilo (3 x 50 ml), se secd sobre Na;SO, y se concentré por evaporacion en vacio. El producto bruto se purificd
mediante una cromatografia de resolucién rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 1).
Rendimiento: 9,13 g (70 %)

"H-RMN (DMSO, 600 MHz, sefales escogidas): 6 = 1,97 (s, 3 H); 1,99 (s, 3 H); 3,08 (d, 1 H, J = 9,06 Hz); 3,14 (d, 1
H, J=9,82 Hz); 9,53 (s, 1 H); 9,56 (s, 1 H).

BC-RMN (CDCl3, los dos diastereoisomeros): & = 23,97; 24,21; 25,85; 26,02; 26,17; 27,35; 28,00; 29,90; 37,26;
38,34 ; 41,50; 41,95; 47,36; 50,55; 72,75; 75,84; 114,25; 114,45; 130,33; 130,40; 132,61; 160,41; 162,83; 204,10;
204,93.

Oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido 32 (R®= 4-fluoro-fenilo)

El aldehido 31 (6,50 g, 25 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,6 g, 37,5 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (80 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (16,5 g) y se
agitaron a la TA durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50
ml). La solucion se concentré por evaporacion y el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se secd sobre sulfato de sodio y se concentré por
evaporacion en vacio.

Rendimiento: 6,9 g (99 %)

[(4-Aminometil-ciclohexil)-(4-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina 33 (R*= 4-fluoro-fenilo)

El THF absoluto (360 ml) se mezclé bajo argén con LiAlH4 (1,9 g, 50 mmol), se calenté a 60 °C y se afnadio gota a
gota la oxima 32 (6,9 g, 25 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (93 ml) y la solucién se filtré con
succion a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavd con THF. Las fases organicas reunidas se
concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo tres veces con
acetato de etilo (en cada caso con 100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré por
evaporacion.

Rendimiento: 5,4 g (82 %), aceite
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3C-RMN (CDCls): 25,25; 25,93; 26,60; 28,75; 30,30; 30,40; 30,67; 36,20; 38,78; 38,93; (Ca); 41,24; 41,43 (N(CHa),);
48,71; 70,62; 74,69 (CH); 113,97 (Carom); 114,04 (Carom); 130,24 (Carom); 130,31 (Carom); 132,94 (Carom); 160,19;
162,62; (Carom).

4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido (R® = 3-fluoro-fenilo) 34

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (15,42 g, 45 mmol) se suspendié en THF absoluto (50 ml) bajo argén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (5,05 g, 45 mmol), disuelto en THF absoluto (50 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

A la TA, la cetona 12 (7,48 g, 0,30 mmol), disuelta en THF absoluto (50 ml), se afiadié luego gota a gota a la
solucién antes mencionada, y se agité durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y
hielo se hidroliz6 gota a gota con agua (25 ml) y con HCI 6 N (75 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA,
se extrajo con éter (10 x 50 ml), la fase acuosa se llevé a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml), se seco sobre Na;SO, y se concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se purificd mediante una
cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 1).

Rendimiento: 6,55 g (83 %).

Punto de fusion: 40-43 °C

"H-RMN (DMSO, 600 MHz, sefiales escogidas): 8 = 1,99 (s, 3 H); 2,01 (s, 3 H); 3,10 (d, 1 H, J = 9,06 Hz); 3,18 (d, 1
H, J=9,82 Hz); 9,54 (s, 1 H); 9,56 (s, 1 H).

3C-RMN (CDCls): 23,93; 24,12; 25,79; 25,95; 26,19; 27,19; 27,99; 29,77; 37,05; 38,16; 41,45; 41,91; 47,30; 50,49;
71,50; 74,78; 113,50; 115,37; 124,78; 128,24; 130,59; 131,24; 131,67; 139,14; 139,76; 160,06; 163,50; 204,01;
204,85.

Oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido 35 (R®= 3-fluoro-fenilo)

El carbaldehido 34 (6,32 g, 24 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,5 g, 36 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (90 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (17 g) y se agitaron
ala TA durante 3,5 h. El intercambiador de iones se separd por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50 ml). La solucién
se concentré por evaporacion y el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 6,68 g (100 %)

BC-RMN (CDCls): 25,59; 26,21; 27,38; 28,02; 28,36; 29,27; 29,45, 30,00; 34,14; 35,58; 36,56; 38,19 (Cu);
41,33;,41,99; (N(CHa)2); 72,02; 75,05; 75,19 (CH); 113,55 (Carom); 115,62 (Carom); 124,88 (Carom); 128 ,78 (Carom);
128,86 (Carom); 139,84 (Carom); 139,90 (Carom); 154,38; 155,13; 161,10 (Carom); 163,54 (Carom).

[(4-Aminometil-ciclohexil)-(3-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina 36 (R* =3-fluoro-fenilo)

El THF absoluto (300 ml) se mezclé bajo argén con LiAlH4 (1,82 g, 48 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 35 (6,68 g, 24 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C), se afadié gota a gota agua (70 ml) y la solucion de reaccion
se filtr6 con succidn a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavd con THF, las fases organicas se
reunieron, el THF se elimind en vacio, el residuo se ajustoé a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4
x 40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 5,7 g (90 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 25,38; 25,93; 26,44; 28,89; 30,36; 30,45; 30,65; 36,10; 38,87 (Ca); 41,33; 41,49; 41,93 (N(CHa)2);
71,05; 75,11 (CH); 113,94 (Carom); 115,53 (Carom); 124,86 (Carom); 128,59 (Carom); 128,67 (Carom); 140,14 (Carom);
141,21 (Carom); 161,03 (Carom); 163,46 (Carom)-

4-[(4-Cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexano-carbaldehido 37 (R® = 4-cloro-fenilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (68,55 g, 200 mmol) se suspendié en THF absoluto (200 ml) bajo argoén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (22,44 g, 200 mmol), disuelto en THF absoluto (300 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, la cetona 13 (38 g, 143 mmol), disuelta en THF absoluto (200 ml), se afadié gota a gota a la
solucion anterior y se agité durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se
hidrolizé gota a gota con agua (150 ml) y con HCI 6 N (450 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se
extrajo con éter (10 x 100 ml), la fase acuosa se llevé a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo por agitacion con acetato
de etilo (3 x 100 ml), se seco sobre Na SO, y se concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se purificd a
través de dos columnas de gel de silice (400 g) con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 1).
Rendimiento: 32,17 g (80 %).

"H-RMN (DMSO, 600 MHz, sefiales escogidas): 6 = 1,97 (s, 3 H); 1,99 (s, 3 H); 3,07 (d, 1 H, J = 9,07 Hz); 3,14 (d, 1
H, J=9,82 Hz); 9,53 (s, 1 H); 9,55 (s, 1 H).

BC-RMN (CDCls): 5 = 23,92; 24,16; 25,80; 25,97; 26,13; 27,25; 27,90; 29,81; 37,08; 38,19; 41,47; 41,96; 47,29;
50,48; 72,81; 74,54; 127,65; 130,28; 132,40; 134,78; 135,43; 203,98; 204,82.

Oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexano-carbaldehido 38 (R® = 4-cloro-fenilo)

El carbaldehido 37 (7,55 g, 27 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,81 g, 40 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (100 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (19 g) y se
agitaron a la TA durante 3,5 h. El intercambiador de iones se separd por filtracion y se lavd con etanol (2 x 50 ml). La
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solucion se concentrd por evaporacion y el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 7,57 g (96 %)

[(4-Aminometil-ciclohexil)-(4-cloro-fenil)-metil]-dimetilamina 39 (R® = 4-cloro-fenilo)

El THF absoluto (300 ml) se mezcld bajo argén con LiAlH4 (1,89 g, 50 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 38 (7,5 g, 25 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadid gota a gota agua (70 ml) y la solucién de reaccién
se filtr6 con succidn a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavd con THF, las fases organicas se
reunieron, el THF se elimind en vacio, el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4
x 40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 6,3 g (90 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 25,22; 25,87; 26,58; 28,70; 30,36; 30,53; 30,59; 36,02; 38,76 (Ca); 41,29; 41,39; 41,91 (N(CHa)2);
45,64; 48,72; 70,72; 74,77 (CH); 127,46 (Carom); 127,52 (Carom); 130,27 (Carom); 132,11 (Carom); 132,15 (Carom); 134,80
(Carom); 135,72 (Carom)-

4-(Dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexano-carbaldehido 40 (R® = 2-tienilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (20,56 g, 60 mmol) se suspendié en THF absoluto (70 ml) bajo argén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (6,73 g, 60 mmol), disuelto en THF absoluto (70 ml), y a
continuacion, se agité posteriormente durante 15 min a 0 °C. Luego, a la TA, la cetona 14 (9,4 g, 40 mmol), disuelta
en THF absoluto (70 ml), se afiadi6 gota a gota a la solucion anterior y se agité6 durante una noche a la TA.
Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizé gota a gota con agua (60 ml) y con HCI 6 N (180
ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo con éter (5 x 50 ml), la fase acuosa se llevé a pH 11
con NaOH 5 N, se extrajo por agitacion con acetato de etilo (3 x 50 ml), se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd por
evaporacion en vacio. El producto bruto se purificé mediante una cromatografia de resolucién rapida con una mezcla
de acetato de etilo y ciclohexano (1: 1).

Rendimiento: 7,66 g (77 %).

"H-RMN (DMSO, 600 MHz, sefiales escogidas): & = 2,03 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H); 3,44 (d, 1 H, J = 9,82 Hz); 3,52 (d, 1
H, J= 10,58 Hz); 9,54 (s, 1 H); 9,58 (s, 1 H).

C-RMN (CDCl3): & = 23,74; 23,83; 25,80; 25,84; 26,98; 27,09; 29,15; 29,68; 39,13; 40,20; 40,98; 41,29 (N(CHa)2);
47,48; 50,49; 67,81; 69,79; 123,61; 123,70; 125,89; 126,20; 126,24; 139,14; 139,48; 204,07; 204,82.

Oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexano-carbaldehido 41 (R® = 2-tiofeno)

El carbaldehido 40 (7,54 g, 30 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (3,12 g, 45 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (100 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (21 g) y se
agitaron a la TA durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50
ml). La solucion se concentré por evaporacion y el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se secd sobre sulfato de sodio y se concentré por
evaporacion en vacio.

Rendimiento: 7,99 g (100 %)

[(4-Aminometil-ciclohexil)-tiofen-2-il-metil]-dimetilamina 42 (R® = 2-tiofeno)

El THF absoluto (300 ml) se mezcld bajo argén con LiAlH4 (2,27 g, 60 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 41 (7,99 g, 30 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (70 ml) y la solucién de reaccion
se filtro a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavd con THF, las fases organicas se reunieron, el
THF se elimind en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La
fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 6,72 g (89 %), aceite

C-RMN (CDCl3): 25,93; 26,11; 26,24; 26,30; 29,97, 30,34; 30,42; 38,03; 40,65; 40,82; 41,18; 41,34 (N(CHa)2);
46,19; 48,67; 65,58; 70,06; 123,61; 125,88; 126,23; 140,08.

4-(1-Dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexano-carbaldehido 43 (R® = fenetilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (20,56 g, 60 mmol) se suspendié en THF absoluto (85 ml) bajo argén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (6,73 g, 60 mmol), disuelto en THF absoluto (70 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, la cetona 15 (10,2 g, 40 mmol), disuelta en THF absoluto (60 ml), se afiadi6é gota a gota a la solucion
anterior y se agité durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizé
gota a gota con agua (35 ml) y con HCI 6 N (90 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo con
éter (10 x 50 ml), la fase acuosa se llevé a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se seco
sobre Na;SO, y se concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se purificé mediante una cromatografia de
resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 1).

Rendimiento: 6,73 g (63 %).

"H-RMN (DMSO, 600 MHz, sefales escogidas): = 2,18 (s, 3 H); 2,20 (s, 3 H); 9,54 (s, 1 H); 9,61 (s, 1 H).

C-RMN (CDCls): 5 = 24,35; 24,49; 26,00; 26,09; 26,85; 27,79; 29,07; 29,13; 35,27; 39,02; 40,98; 41,19; 46,99;
50,33; 66,85; 67,85; 70,54; 71,42; 125,40; 125,44; 128,02; 128,13; 131,15; 131,17; 142,45; 204,10; 205,01.
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Oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexano-carbaldehido 44 (R® = fenetilo)

El aldehido 43 (6,55 g, 24 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,5 g, 36 mmol) se disolvieron en etanol absoluto
(90 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (15,6 g) y se agitaron a la TA
durante una noche. El intercambiador de iones se separd por filtracion y se lavé dos veces con etanol (en cada caso
con 50 ml). La solucién se concentré por evaporacion y el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N. La fase acuosa
se extrajo tres veces con acetato de etilo (en cada caso con 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y
se concentrd por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 6,90 g (100 %)

[1-(4-Aminometil-ciclohexil)-3-fenil-propil]-dimetilamina 45 (R® = fenetilo)

El THF absoluto (360 ml) se mezcld bajo argén con LiAlH4 (1,82 g, 48 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 44 (6,90 g, 24 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (90 ml) y la solucién de reaccion
se filtr6 con succidn a través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavd con THF, las fases organicas se
reunieron, el THF se eliminé en vacio, el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo (4
x 40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 5,6 g (85 %), aceite

BC-RMN (CDCl3): 25,93; 26,58; 27,09; 29,21; 29,90; 30,32; 30,73; 30,77; 35,38; 35,66; 38,73; (C4); 40,06; 40,90;
41,19 (N(CHs)2); 48,78; 65,15; 68,22 (CH); 125,36; 127,99; 128,05; 142,69.

Sintesis de los aminoetil-ciclohexanos (R' = (CH;),NHz, n = 2)

Los aminoetil-ciclohexanos se prepararon mediante unas reacciones de tres etapas a partir de los ciclohexil-
aldehidos correspondientemente sustituidos mediante una prolongacion de cadena (de Wittig) y una reaccién con el
hidrocloruro de hidroxilamina y subsiguiente desdoblamiento con el hidruro de litio y aluminio.

Me,N R Me;N ___R3 MeN.__R3 MeN ___R®

—~ Q= Q-

“No Y Ny

o} NH,

H

[4-(Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil)-acetaldehido 46 (R® = fenilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (38,39 g, 0,112 moles) se suspendié en THF absoluto (150 ml) bajo argdn,
se mezcld gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (12,56 g, 0,112 moles), disuelto en THF absoluto (120 ml),
y a continuacion, se agité posteriormente durante 15 min a 0 °C (la solucion se coloreé de anaranjado intenso).
Luego, a la TA, el aldehido 28 (18,4 g, 0,075 moles), disuelto en THF absoluto (120 ml), se afiadi6é gota a gota y se
agitd durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizd gota a gota con
agua (50 ml) y con HCI 6 N (150 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo con éter (10 x 100
ml), la fase acuosa se llevd a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo con acetato de etilo (3 x 80 ml), se seco sobre
Na,SO4 y se concentré por evaporacion en vacio. El producto bruto se purifico mediante una cromatografia de
resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 1).

Rendimiento: 16,31 g (84 %), aceite

3C-RMN (CDCl3): 25,30; 25,92; 29,04; 29,19; 29,74; 30,86; 32,99; 33,02; 35,98; 38,31 (C4); 41,42; 42,06; (N(CHa)2);
48,04; 51,24; 71,82; 75,47 (CH); 126,64 (Carom); 126,68 (Carom); 127,39 (Carom); 127,46 (Carom); 129,15 (Carom); 136,20
(Carom); 137,11(Carom); 202,27; 202,37 (CHO).

Oxima de [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil)-acetaldehido 47 (R® = fenilo)

El carbaldehido 46 (11,04 g, 42,5 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (4,44 g, 64 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (150 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (30 g) y se
agitaron a la TA durante 4 h. El intercambiador de iones se separd por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50 ml). La
solucion se concentrd por evaporacion y el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 11,66 g (100 %)

BC-RMN (CDCl3): 25,41; 25,57; 28,87; 29,11; 30,92; 30,97; 32,33; 32,99; 33,67; 35,99; 36,10; 38,59 (C.); 41,31;
41,40; 42,11; 42,14 (N(CHs)2); 71,74; 75,63 (CH); 126,71 (Carom); 127,46 (Carom); 129,26 (Carom); 137,26 (Carom);
150,95; 151,37; 151,56 (C=N-O).
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2-[4-Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etilamina 48 (R® = fenilo)

El THF absoluto (400 ml) se mezclé bajo argén con LiAlH4 (3,22 g, 85 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 47 (11,66 g, 42,5 mmol), disuelta en THF (80 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (100 ml), la solucién de reaccion
se filtrd6 con succion a través de tierra de diatomeas y la tierra de diatomeas se lavé con THF. Las soluciones
reunidas en THF se concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo
con acetato de etilo (4 x 50 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion.
Rendimiento: 9,15 g (83 %), aceite

C-RMN (CDCl3): 25,58; 26,08; 29,16; 29,21; 30,39; 31,10; 32,49; 33,16; 33,33; 35,54; 36,22; 38,80 (C4); 40,32;
41,36; 41,50; 42,11; (N(CHs)2); 71,77; 75,66 (CH); 126,52 (Carom); 127,31 (Carom); 127,38 (Carom); 129,18 (Carom);
139,39 (Carom); 137,41 (Carom).

{4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido 49 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (43,53 g, 127 mmol) se suspendié en THF absoluto (200 ml) bajo argoén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (14,25 g, 127 mmol), disuelto en THF absoluto (130 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, se afadi6 gota a gota el aldehido 31 (22,3 g, 85 mmol), disuelto en THF absoluto (130 ml), y se agitd
durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizé gota a gota con agua
(80 ml) y con HCI 6 N (200 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo diez veces con éter (en
cada caso con 100 ml). La fase acuosa se llevdo a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo por agitacion tres veces con
acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), se secd sobre Na;SO, y se concentrd por evaporacion en vacio. El
producto bruto se purific6 mediante una cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano (1: 1).

Rendimiento: 15,8 g (67 %)

BC-RMN (CDCls): 5 = 25,08; 25,87; 28,80; 29,10; 29,13; 29,62; 30,82; 32,90; 33,08; 36,19; 38,43; 41,36; 42,01;
47,94; 51,17, 71,11; 74,69; 114,11; 114,20; 114,32; 130,32; 130,40; 132,00; 132,92; 160,31; 162,74; 202,15; 202,23.

Oxima de {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido 50 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El carbaldehido 49 (5,30 g, 20,0 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,08 g, 30 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (90 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (14,8 g) y se
agitaron a la TA durante una noche. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50
ml). La solucién se concentrd por evaporacion, el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 100 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en
vacio. El residuo se purificd mediante una cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano (2: 1).

Rendimiento: 3,50 g (60 %)

2-{4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina 51 (R* = 4-fluoro-fenilo)

El THF absoluto (450 ml) se mezclé bajo argén con LiAlH4 (2,35 g, 62 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 50 (9,10 g, 31,0 mmol), disuelta en THF (75 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (116 ml), la solucién de reaccion
se filtrd6 con succion a través de tierra de diatomeas y la tierra de diatomeas se lavé con THF. Las soluciones
reunidas en THF se concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo
con acetato de etilo (4 x 50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en
vacio.

Rendimiento: 6,80 g (79 %), aceite

3C-RMN (CDCl): 25,32; 26,03; 28,94; 29,08; 30,37; 31,06; 32,39; 32,90; 33,07; 33,26; 35,50; 37,81; 38,80; 39,78
(Ca4); 41,33; 41,42; 42,09 (N(CHs).); 71,11; 74,89 (CH); 114,03; 114,11; 130,32; 130,40; 132,19; 133,18; 133,21;
160,27; 162,69.

{4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido 52 (R®= 3-fluoro-fenilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (26,73 g, 78 mmol) se suspendié en THF absoluto (90 ml) bajo argén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (8,75 g, 78 mmol), disuelto en THF absoluto (90 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, se afadio gota a gota el aldehido 34 (13,69 g, 52 mmol), disuelto en THF absoluto (90 ml), y se agitd
durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizé gota a gota con agua
(50 ml) y con HCI 6 N (150 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo diez veces con éter (en
cada caso con 50 ml). La fase acuosa se llevdé a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo por agitacion tres veces con
acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), se secd sobre Na;SO. y se concentrd por evaporacion en vacio. El
producto bruto se purific6 mediante una cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano (1: 1).

Rendimiento: 12,61 g (87 %)

BC-RMN (CDCls): & = 25,19; 25,83; 28,90; 29,06; 29,14; 29,68; 30,77; 32,92; 32,98; 33,10; 36,05; 38,36; 41,39;
42,04; 48,02; 51,20; 71,48; 75,07; 113,43; 113,49; 113,64; 113,69; 115,55; 115,76; 124,89; 128,70; 128,78; 128,88;
139,24; 140,08; 140,14; 161,09; 163,52; 202,19; 202,27.
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Oxima de {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido 53 (R* = 3-fluoro-fenilo)

El carbaldehido 52 (7,18 g, 25,8 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,71 g, 39 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (90 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (20 g) y se agitaron
ala TA durante 20 h. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50 ml). La solucién
se concentrd por evaporacion y el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml), la fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 7,54 (100 %)

2-{4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina 54 (R® = 3-fluoro-fenilo)

El THF absoluto (300 ml) se mezcld bajo argén con LiAlH4 (1,97 g, 52 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 53 (7,54 g, 25,8 mmol), disuelta en THF (70 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (100 ml), la solucién de reaccion
se filtré6 con succion a través de tierra de diatomeas y la tierra de diatomeas se lavé con THF. Las soluciones
reunidas en THF se concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en
vacio.

Rendimiento: 6,3 g (88 %), aceite

C-RMN (CDCl3): 25,28; 25,84; 28,87; 28,98; 30,28; 32,30; 32,93; 33,13; 35,38; 36,16; 37,81; 38,69 (C.); 39,69;
41,20; 41,37; 41,94 (N(CHa)2); 71,29; 75,11 (CH); 113,14; 113,18; 113,38; 115,41; 115,62; 124,73; 128,44; 128,53;
139,25; 140,27; 140,33; 160,91; 163,34.

{4-[(4-Cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-acetaldehido 55 (R® = 4-cloro-fenilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (25,02 g, 73 mmol) se suspendié en THF absoluto (90 ml) bajo argén, se
mezclé gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (8,19 g, 73 mmol), disuelto en THF absoluto (90 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, se afadio gota a gota el aldehido 37 (13,86 g, 49 mmol), disuelto en THF absoluto (90 ml), y se agitd
durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizé gota a gota con agua
(50 ml) y con HCI 6 N (150 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo diez veces con éter (en
cada caso con 50 ml). La fase acuosa se llevé a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo tres veces con acetato de etilo (en
cada caso con 100 ml), se seco sobre Na;SO4 y se concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se purificd
mediante una cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 1).
Rendimiento: 12,07 g (84 %)

C-RMN (CDCls): 5 = 25,06; 25,82; 28,74; 29,00; 29,13; 29,60; 30,77; 32,87; 32,94; 33,07; 36,06; 38,32; 41,38;
42,05; 47,95; 51,17; 71,23; 74,80; 127,58; 127,66; 130,31; 132,28; 132,34; 134,81; 135,77; 202,12; 202,20.

Oxima de {4-[dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido 65 (R® = 4-cloro-fenilo)

El carbaldehido 55 (6,72 g, 22,8 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,36 g, 34 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (90 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (16 g) y se agitaron
ala TA durante 20 h. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50 ml). La solucién
se concentrd por evaporacion, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml), la fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 7,04 g (100 %)

2-{4-[Dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina 66 (R® = 4-cloro-fenilo)

El THF absoluto (300 ml) se mezclo bajo argén con LiAlH4 (1,73 g, 45,6 mmol), se calenté a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 65 (7,04 g, 22,8 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (100 ml), la solucién de reaccion
se filtrd con succion a través de tierra de diatomeas y la tierra de diatomeas se lavé con THF. Las soluciones
reunidas en THF se concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en
vacio.

Rendimiento: 5,76 g (86 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 25,67; 26,35; 29,23; 29,44; 30,74, 31,39; 33,41; 33,61; 35,86; 36,71; 38,20; 39,18; 40,17; 40,67;
41,72; 41,81; 42,50 (N(CHs)2); 71,59; 75,37; 127,86; 127,95; 130,70; 132,52; 135,38; 136,45.

{4-[Dimetilamino-tiofen-2-il-metil]-ciclohexil}-acetaldehido 67 (R®= 2-tiofeno)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (28,79 g, 84 mmol) se suspendié en THF absoluto (100 ml) bajo argén, se
mezcl6 gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (9,42 g, 84 mmol), disuelto en THF absoluto (100 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, se afiadié gota a gota el aldehido 40 (14,08 g, 56 mmol), disuelto en THF absoluto (100 ml), y se
agitd durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizd gota a gota con
agua (50 ml) y con HCI 6 N (150 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo diez veces con éter
(en cada caso con 50 ml). La fase acuosa se llevé a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo tres veces con acetato de etilo
(en cada caso con 100 ml), se secé sobre Na,SO, y se concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se
purificé mediante una cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 2).
Rendimiento: 11,48 g (77 %).
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3C-RMN (CDCls): & = 25,80; 25,88; 28,73; 29,95; 30,49, 32,23; 32,76; 37,89; 40,21; 40,88; 41,23; 48,36; 51,09;
66,02; 69,97; 123,19; 123,72; 125,95; 126,31; 139,42; 139,91; 202,61.

Oxima de [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-acetaldehido 68 (R® = 2-tiofeno)

El carbaldehido 67 (6,3 g, 23,7 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (2,5 g, 36 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (90 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (20 g) y se agitaron
a la TA durante 20 h. El intercambiador de iones se separo por filtracion y se lavé con etanol (2 x 50 ml). La solucién
se concentrd por evaporacion, el residuo se ajustdé a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 6,64 g (100 %)

2-[4-Dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etilamina 69 (R® = 2-tiofeno)

El THF absoluto (250 ml) se mezclé bajo argén con LiAlH4 (1,78 g, 47 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 68 (6,64 g, 23,7 mmol), disuelta en THF (60 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (100 ml), la solucién de reaccion
se filtrd con succion a través de tierra de diatomeas y la tierra de diatomeas se lavé con THF. Las soluciones
reunidas en THF se concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en
vacio.

Rendimiento: 5,62 g (89 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 25,97; 26,13; 28,72; 28,79; 30,15; 30,23; 30,74; 32,61; 32,90; 35,32; 38,22; 39,70; 40,09; 40,69;
40,84; 41,26 (N(CHs)2); 70,14; 123,56; 123,60; 125,86; 126,21; 126,23; 139,70; 140,24.

[4-(1-Dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acetaldehido 70 (R® = fenetilo)

El cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (50,3 g, 147 mmol) se suspendié en THF absoluto (150 ml) bajo argén, se
mezcl6 gota a gota a 0 °C con terc.-butilato de potasio (16,5 g, 147 mmol), disuelto en THF absoluto (140 ml), y a
continuacion, se agitd posteriormente durante 15 min a 0 °C.

Luego, a la TA, se afadi6 gota a gota el aldehido 43 (27,0 g, 98 mmol), disuelto en THF absoluto (150 ml), y se agitd
durante una noche a la TA. Mediando enfriamiento con una mezcla de agua y hielo se hidrolizé gota a gota con agua
(102 ml) y con HCI 6 N (240 ml). Después de haber agitado durante 1 h a la TA, se extrajo cinco veces con éter (en
cada caso con 200 ml). La fase acuosa se llevdo a pH 11 con NaOH 5 N, se extrajo por agitacion tres veces con
acetato de etilo (en cada caso con 200 ml), se secd sobre Na;SO, y se concentrd por evaporacion en vacio. El
producto bruto se purific6 mediante una cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano (1: 1).

Rendimiento: 18,1 g (64 %)

C-RMN (CDCl3): & = 25,55; 26,19; 29,04; 29,15; 29,35; 29,85; 31,00; 32,87; 32,68; 33,04; 35,33; 38,49; 40,86;
41,13; 47,51; 51,15; 65,48; 68,09.

Oxima de [4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acetaldehido 71 (R® = fenetilo)

El carbaldehido 70 (12,6 g, 44,0 mmol) y el hidrocloruro de hidroxilamina (4,60 g, 66,0 mmol) se disolvieron en etanol
absoluto (200 ml), se mezclaron con el intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst A21 (32 g) y se
agitaron a la TA durante una noche. El intercambiador de iones se separd por filtracion y se lavo con etanol (2 x 50
ml). La solucién se concentré por evaporacion, el residuo se ajustd a pH 11 con NaOH 5 N, la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en
vacio.

Rendimiento: 13,3 g (100 %)

{1-[4-(2-Amino-etil)-ciclohexil]-3-fenil-propil}-dimetilamina 72 (R® = fenetilo)

El THF absoluto (600 ml) se mezcld bajo argdén con LiAlH4 (4,25 g, 112 mmol), se calentd a 60 °C y se afiadio gota a
gota la oxima 71 (17,1 g, 56,0 mmol), disuelta en THF (150 ml). Después de haber agitado durante 4 horas a 60 °C,
mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadio gota a gota agua (360 ml), la solucién de reaccion
se filtrd con succion a través de tierra de diatomeas y la tierra de diatomeas se lavé con THF. Las soluciones
reunidas en THF se concentraron por evaporacion en vacio, el residuo se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo
con acetato de etilo (5 x 100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd por evaporacion en
vacio.

Rendimiento: 16,2 g (100 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 25,67; 26,44; 29,07; 29,16; 30,05, 30,22; 31,32; 31,80; 33,30; 35,24; 35,37; 37,26; 39,77; 40,30;
40,85; 41,15; 41,40 (N(CHs)); 65,61; 68,29; 125,53; 127,68; 128,16; 128,200; 142,91.
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Sintesis de los derivados de urea (R1 = (CH2)nNHCONHR10)

. ' 3
Me;N_ _R3 Me:N R

*  R%:N=C=0 —»

NHz ) HN \(O

HN. 1o

1-(4-((Dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(naftalen-1-iljurea 73 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,5 g, 2,15 mmol) se dispuso previamente en tolueno (21 ml) y mediando agitacion se mezclé con 1-
naftil-isocianato (0,36 g, 2,15 mmol). A continuacion, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo reposar
durante una noche a la temperatura ambiente, precipitando un material sélido. El material sélido resultante se separé
por filtracién y se lavé con acetato de etilo. Las aguas madres se concentraron hasta sequedad por evaporacion en
un evaporador rotatorio y se mezclaron con acetato de etilo. El material sélido, que precipité en este caso, se lavd
con acetato de etilo y se reunid con el primer precipitado.

'H-RMN (600 MHz, DMSO) 0,76 - 1,00 (m, 2 H) 1,05 - 1,31 (m, 2 H) 1,32 - 1,44 (m, 1H) 1,78 - 2,06 (m, 10 H) 2,06 -
2,16 (m, 1 H) 3,07 (d, J =9,06 Hz, 1 H) 6,50 (d, J =7,55 Hz, 1 H) 7,16 (d, J=7,55 Hz, 2 H) 7,26 (t, J=7,18 Hz, 2 H)
7,34 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 7,39 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 7,52 (td, J=13,60, 6,80 Hz, 3 H) 7,88 (d, J=7,55 Hz, 1 H) 8,01 (d,
J=7,65Hz, 1 H) 8,05 (d, J=8,31 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H).

Hidrocloruro de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil) urea 74 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,5 g, 2,15 mmol) se dispuso previamente en tolueno (21 ml) y mediando agitacién se mezclé con 2,4-
difluoro-fenil-isocianato (0,33 g, 2,15 mmol). A continuacion, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo
reposar durante una noche a la temperatura ambiente, precipitando un material sélido. La solucién de reaccién se
concentrd por evaporacion en un evaporador rotatorio y se purificd mediante una cromatografia de resolucion rapida
(con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

'H-RMN (600 MHz, DMSO0) 0,89 - 0,97 (m, 2 H) 1,10 -1,17 (m, 1 H) 1,19 - 1,26 (m, 1 H) 1,45 -1,52 (m, 1 H) 1,81 (d,
J=12,84 Hz, 1 H) 1,93 (t, J=12,84 Hz, 2 H) 2,23 - 2,30 (m, 1 H) 2,57 - 2,62 (m, 3 H) 2,62 - 2,67 (m, 3 H) 3,22 - 3,28
(m, 1 H) 4,22 - 4,27 (m, 1 H) 6,59 (d, J=6,80 Hz, 1 H) 6,93 - 6,98 (m, J=5,29 Hz, 1 H) 7,20 - 7,25 (m, 1 H) 7,47 - 7,52
(m, 5H)8,01-8,07 (m, 1H)8,13-8,18 (m, 1 H) 10,00 (s, 1 H).

Hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)urea 75 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,5 g, 2,15 mmol) se dispuso previamente en tolueno (21 ml) y mediando agitacion se mezclé con 3-
(trifluorometil)fenil-isocianato (0,40 g, 2,15 mmol). A continuacion, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se
dejo reposar durante una noche a la temperatura ambiente, precipitando un material sélido. El material sélido
resultante se separo por filtracion y se lavo con acetato de etilo. El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y
luego se mezcld con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filtrado con
succion y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de color blanco, que se secaron en vacio.

'H-RMN (600 MHz, DMSO) 0,84 - 1,00 (m, 2 H) 1,11 - 1,34 (m, 2 H) 1,50 - 1,63 (m, 1 H) 1,76 -1,88 (m, 1 H) 1,89 -
2,01 (m,2H)2,19-2,32 (m, 1 H) 2,54 - 2,62 (m,3 H) 2,63 - 2,72 (m, 3 H) 3,18 - 3,31 (m, 1 H) 4,20 - 4,29 (m, 1 H)
7,10 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 7,42 - 7,57 (m, 6 H) 7,62 (t, J=7,93 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=8,31 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=8,31 Hz, 1 H)
9,30 (s, 1 H), 10,35 (s, 1 H).

Hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(2-nitrofenil)urea 76 (R* = fenilo)

La amina 17 (0,5 g, 2,15 mmol) se dispuso previamente en tolueno (21 ml) y mediando agitacion se mezcld con 2-
nitro-fenil-isocianato (0,35 g, 2,15 mmol). A continuacién, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo
reposar durante una noche a la temperatura ambiente, precipitando un material sélido. La solucién de reaccién se
concentrd por evaporacion en un evaporador rotatorio y se purificd mediante una cromatografia de resolucion rapida
(con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

'H-RMN (600 MHz,) 0,89 - 0,97 (m, 2 H) 1,13 - 1,20 (m, 1 H) 1,22 - 1,30 (m, 1 H) 1,45 -1,52 (m, 1 H) 1,79 -1,85 (m,
1H)1,91-1,98 (m, 2 H) 2,22 -2,29 (m, 1 H) 2,57 - 2,62 (m, 3 H) 2,63 - 2,67 (m, 3 H) 3,23 - 3,31 (m, 1 H) 4,22 - 4,29
(m, 1H)6,39-6,45(m,1H)7,17-723(m,1H)7,41-7,46 (m,2H) 7,47 - 7,53 (m,5H) 7,95 (s, 1 H) 8,98 (s, 1 H)
10,01 (s, 1 H)
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Hidrocloruro de 1-(3-bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea 77 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,5 g, 2,15 mmol) se dispuso previamente en tolueno (21 ml) y mediando agitacion se mezclé con 3-
bromo-fenil-isocianato (0,43 g, 2,15 mmol). A continuacion, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo
reposar durante una noche a la temperatura ambiente, precipitando un material sélido. La solucién de reaccién se
concentrd por evaporacion en un evaporador rotatorio y se purificd mediante una cromatografia de resolucion rapida
(con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

'H-RMN (600 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,85 (t, J=7,55 Hz, 2 H) 1,04 -1,26 (m, 2 H) 1,43 - 1,61 (m, 1 H) 1,67 - 1,80 (m,
1H)1,81-1,94 (m,1H)2,11-2,23 (m, 1H) 2,37 (q, J=7,30 Hz, 1 H) 2,48 - 2,55 (m, 3 H) 2,56 - 2,64 (m, 3 H) 3,10 -
3,23 (m, 1 H) 4,19 (t, J=6,04 Hz, 1 H) 6,36- 6,48 (m, 1 H) 6,96 (d, J=7,55 Hz, 1 H) 7,08 (t, J=7,93 Hz, 1 H) 7,14 (d, 1
H)7,31-7,58 (m, J=5,29 Hz, 4 H) 7,71 (s, 1 H) 8,93 (s, 1 H); 10,28 (s, 1 H).

Hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-fenil-urea 78 (R* = fenilo)

La amina 17 (0,5 g, 2,15 mmol) se dispuso previamente en tolueno (21 ml) y mediando agitacién se mezcld con fenil-
isocianato (0,43 g, 2,15 mmol). A continuacién, se agitd durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejé reposar
durante una noche a la temperatura ambiente, precipitando un material sélido. El material sdélido se purificé mediante
una cromatografia de resolucién rapida (con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20:1).

1-Bencil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea 79 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,35 g, 1,5 mmol) se dispuso previamente en tolueno (15 ml) y mediando agitacion se mezcloé con
bencil-isocianato (0,20 g, 1,5 mmol). A continuacion, se agit6é durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo reposar
durante una noche a la temperatura ambiente. La solucién de reaccién se concentré hasta sequedad por
evaporacion en un evaporador rotatorio y se mezclé con acetato de etilo. El material sélido resultante se filtré6 con
succion y se lavé con acetato de etilo.

1-Ciclohexil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea 80 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,35 g, 1,5 mmol) se dispuso previamente en tolueno (15 ml) y mediando agitacion se mezcloé con
ciclohexil-isocianato (0,19 g, 1,5 mmol). A continuacion, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo
reposar durante una noche a la temperatura ambiente. La solucién de reaccién se concentré hasta sequedad por
evaporacion en un evaporador rotatorio y se mezclé con acetato de etilo. El material sélido resultante se filtré con
succion y se lavé con acetato de etilo.

1-(4-Bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea 81 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,35 g, 1,5 mmol) se dispuso previamente en tolueno (15 ml) y mediando agitacion se mezclo con 4-
bromo-fenil-isocianato (0,30 g, 1,5 mmol). A continuacion, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo
reposar durante una noche a la temperatura ambiente. La solucién de reaccién se concentré hasta sequedad por
evaporacion en un evaporador rotatorio y se mezclé con acetato de etilo. El material sélido resultante se filtr6 con
succion y se lavé con acetato de etilo.

1-(4-((Dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(4-metoxi-fenil)urea 82 (R* = fenilo)

La amina 17 (0,35 g, 1,5 mmol) se dispuso previamente en tolueno (15 ml) y mediando agitacion se mezclo con 4-
metoxi-fenil-isocianato (0,22 g, 1,5 mmol). A continuacién, se agité durante 4 h a 115 °C y seguidamente se dejo
reposar durante una noche a la temperatura ambiente. La solucion de reaccién se concentré hasta sequedad por
evaporacion en un evaporador rotatorio y se mezclé con acetato de etilo. El material sélido resultante se filtr6 con
succion y se lavé con acetato de etilo.

Sintesis de los derivados de tiourea (R' = (CH2),NHCSNHR"?)

3
Me,N R3 Me;N R

+ RY-N=C=5 ———»
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Los derivados de tiourea se obtienen analogamente a los métodos descritos para la sintesis de los derivados de
urea, empleandose, en lugar de los isocianatos, los correspondientes isotiocianatos.

Aminacion reductora de las aminas primarias (R' = (CH2),.NR°R’)

Me;N R3 Me,N _ _R3?
+ HQN—R‘? _ I &
_ HN . 6

O

Hidrocloruro de N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina 83 (R® = fenilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con triptamina (0,69 g, 4,3 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota acido acético glacial (0,37
ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afiadié rapidamente en porciones triacetoxiborohidruro
de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccién se agitdé durante una noche a la TA. Para realizar la elaboracion,
primeramente se hidrolizé con precaucion a 15 °C con NaHCO3 y la suspension de color amarillo se extrajo a
continuacién con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a continuaciéon con una
solucioén saturada de NaCl y se secaron sobre MgSOs,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-fenetil-ciclohexanamina 84 (R® = fenilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con fenetil-amina (0,52 g, 4,3 mmol). A continuacién, se afiadié gota a gota acido acético glacial
(0,37 ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afadid rapidamente en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccion se agité durante una noche a la TA. Para
realizar la elaboracion, primeramente se hidrolizé con precaucién a 15 °C con NaHCO3 y la suspension de color
amarillo se extrajo a continuacion con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a
continuacién con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSO,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(3-fenil-propil)ciclohexanamina 85 (R® = fenilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con 3-fenil-propil-amina (0,58 g, 4,3 mmol). A continuacion, se afiadid gota a gota acido acético
glacial (0,37 ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afiadié rapidamente en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccion se agité6 durante una noche a la TA. Para
realizar la elaboracion, primeramente se hidrolizé con precaucién a 15 °C con NaHCOs; y la suspension de color
amarillo se extrajo a continuacion con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a
continuacién con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSO,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina 86 (R® = fenilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con bencil-amina (0,46 g, 4,3 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota acido acético glacial
(0,37 ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afadi6 rapidamente en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccion se agité6 durante una noche a la TA. Para
realizar la elaboracion, primeramente se hidrolizé con precaucion a 15 °C con NaHCO3 y la suspension de color
amarillo se extrajo a continuacion con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a
continuacién con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSO,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.
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Hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fenil-butil)ciclohexanamina 87 (R® = fenilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con butil-fenil-amina (0,65 g, 4,3 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota acido acético glacial
(0,37 ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afadi6 rapidamente en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccion se agité6 durante una noche a la TA. Para
realizar la elaboracion, primeramente se hidrolizé con precaucion a 15 °C con NaHCOs; y la suspension de color
amarillo se extrajo a continuacion con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a
continuacién con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSO,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina 88 (R® = fenilo)
La cetona 10 (1,3 g, 5,6 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con DL-alfa-metil-triptamina (0,98 g, 5,6 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota acido acético
glacial (0,48 ml, 8,4 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afiadié rapidamente en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1,67 g, 7,9 mmol) y la tanda de reaccion se agité durante una noche a la TA. Para
realizar la elaboracion, primeramente se hidrolizé con precaucion a 15 °C con NaHCOs; y la suspension de color
amarillo se extrajo a continuacion con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a
continuacién con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSO,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (1 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

3C-RMN (600 MHz, DMSO) 7,57; 15,20; 21,33; 21,90; 22,41; 23,22; 23,29; 24,99; 25,13; 28,46; 28,59; 29,27; 31,11;
31,18; 35,97; 43,38; 50,05; 50,12; 50,65; 50,70; 67,50; 67,55; 108,87; 111,45; 118,20; 118,46; 120,99; 124,01;
127,06; 128,93; 129,75; 130,29; 136,09.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenamina 89 (R® = fenilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezcl6 con p-anisidina (0,53 g, 4,3 mmol). A continuacion, se afadié gota a gota acido acético glacial (0,37
ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afiadio rapidamente en porciones triacetoxiborohidruro
de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccioén se agité durante una noche a la TA. Para realizar la elaboracion,
primeramente se hidrolizé con precaucion a 15 °C con NaHCO3 y la suspension de color amarillo se extrajo a
continuacién con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a continuaciéon con una
solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSOs,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-metoxi-bencil)ciclohexanamina 90 (R® = fenilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con 4-metoxi-bencil-amina (0,59 g, 4,3 mmol). A continuacién, se afiadié gota a gota acido acético
glacial (0,37 ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afiadié rapidamente en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccion se agité6 durante una noche a la TA. Para
realizar la elaboracion, primeramente se hidrolizé con precaucién a 15 °C con NaHCOs; y la suspension de color
amarillo se extrajo a continuacion con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a
continuacién con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSO,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fluoro-bencil)ciclohexanamina 91 (R® = fenilo,

R"? = 4-fluoro-bencilo)

La cetona 10 (1,0 g, 4,3 mmol) se dispuso previamente en THF (40 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con 4-fluoro-bencil-amina (0,54 g, 4,3 mmol). A continuacién, se afiadié gota a gota acido acético
glacial (0,37 ml, 6,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afiadié rapidamente en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1,28 g, 6,1 mmol) y la tanda de reaccion se agité durante una noche a la TA. Para
realizar la elaboracion, primeramente se hidrolizé con precaucion a 15 °C con NaHCOs; y la suspension de color
amarillo se extrajo a continuacion con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a
continuacién con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre MgSO,.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2368 594 T3

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenamina 92 (R* = fenilo)

La cetona 10 (3,95 g, 17,1 mmol) se dispuso previamente en THF (60 ml) y mediando enfriamiento con un bafio de
hielo se mezclé con anilina (1,59 g, 17,1 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota acido acético glacial (1,46 ml,
25,6 mmol). Después de haber agitado durante 15 min, se afadié rapidamente en porciones triacetoxiborohidruro de
sodio (5,07 g, 23,9 mmol) y la tanda de reaccién se agité durante una noche a la TA. Para realizar la elaboracion,
primeramente se hidrolizé con precaucion a 15 °C con NaHCO3 y la suspension de color amarillo se extrajo a
continuacién con éter. Las fases organicas reunidas se lavaron primeramente con agua y a continuaciéon con una
solucioén saturada de NaCl y se secaron sobre MgSOs,.

El producto bruto se purificé mediante una cromatografia de resolucion rapida (con dietil-éter).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Prescripcion de sintesis para la sintesis automatizada

En un vaso roscado seco, equipado con una caperuza septo de separacién, a la TA se pesaron inicialmente 140
pmol de una resina de triacetoxiborohidruro (0,078 g, 140 pmol de triacetoxiborohidruro) y se mezclaron con THF (1
ml). A continuacion, se afiadié en primer lugar una solucion del derivado de ciclohexanona (100 pmol, 1 ml, 0,1 M en
THF) y luego se afadidé una solucién de la amina (100 ymol, 1 ml, 0,1 M en THF). La solucién de reaccion se agitd
durante 16 h a la TA en el Synthesis 1 Solid de Heidolph.

Para realizar la elaboracion, las tandas se filtraron con succion a través de una unidad de filtraciéon, la resina se
enjuago posteriormente con 1,5 ml de THF y el material filtrado se concentrd a continuacion en el GeneVac.

Analogamente, se prepararon 2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)-ciclohexilamina)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo,
el diastereoisdmero mas polar 174 y el diastereoisdmero menos polar 175.

Amidacién de la amina primaria (R" = (CH,).NHCOR")

Me,N R3 _ Me,N_ _R?
-~ 0o.__cCl -
+ Y I
R13
NH; HN\I_I/R"’
0

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida 93 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,43 g, 1,9 mmol) se disolvi6 en DCM (2 ml) y se mezclé con una pizca de espatula de DMAP. A
continuacion, se afadié gota a gota cloruro de 2-etil-butirilo (0,27 g, 2,0 mmol) a -10 °C y la tanda de reaccion se
dejo en agitacion posteriormente durante una noche a la TA.

A la suspension se le afiadieron 2 ml de KOH 5 N y a continuacion se extrajo con DCM. Las fases organicas
reunidas se lavaron con una solucidon saturada de NaCl, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron por
evaporacion.

La purificacion se efectué6 mediante una cromatografia en columna (agente eluyente: una mezcla de acetato de etilo
y metanol: 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida 94 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,40 g, 1,7 mmol) se disolvi6 en DCM (2 ml) y se mezclé con una pizca de espatula de DMAP. A
continuacion, se afadié gota a gota cloruro de benzoilo (0,27 g, 1,9 mmol) a -10 °C y la tanda de reaccién se dej6 en
agitacion posteriormente durante una noche a la TA.

A la suspension se le afiadieron 2 ml de KOH 5 N y a continuacion se extrajo con DCM. Las fases organicas
reunidas se lavaron con una soluciéon saturada de NaCl, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron por
evaporacion.

La purificacion se efectudé mediante una cromatografia en columna (agente eluyente: una mezcla de acetato de etilo
y metanol: 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.
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Prescripcion de sintesis para la sintesis automatizada

En un vaso roscado seco equipado con una caperuza septo de separacion, a la TA se dispuso previamente una
solucion de la amina (100 ymol, 1 ml, 0,1 M en piridina) y se mezclé con 100 uymol de una solucién de trietilamina
(mezclada con DMAP: 1 mg/10 ml de solucién)(100 ymol, 1 ml, 0,1 M en piridina), asi como con un derivado de
cloruro de acido (300 pymol, 1 ml, 0,3 M en piridina). La solucién de reaccion se agité durante 24 h a la TA. A
continuacion, se afiadieron a la TA 3 ml de diclorometano y se mezclé con una solucién al 9,5 % de NaHCOs3 (1 ml).
La solucién se mezclé a fondo durante 30 min.

Las fases se separaron. La fase acuosa se mezclé con DCM (2 ml) y se mezclé a fondo intensamente durante 15
min en un reactor giratorio. Después de haber centrifugado, la fase organica se separd y se reunié con la primera
fraccion. La fase acuosa se extrajo analogamente una segunda vez con DCM. A continuacion, las fases organicas
reunidas se secaron sobre un cartucho de MgSO4 y se concentraron por evaporacion.

Se sintetizaron de esta manera los siguientes Ejemplos. La analitica se efectué mediante una HPLC MS (ESI). En
todos los casos aqui expuestos, la masa se encontré como M + 1.

N° Nombre Masa
176 | N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-metoxi-bencil)-acetamida 394,26
177 | N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida 431,29
(diastereoisémero mas polar)
178 | N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida 431,29
(diastereoisémero menos polar)
179 | N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fluoro-bencil )-acetamida 382,24
180 | N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-fenil-butiramida 378,27
181 | N-(2-(1 H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-butiramida 445,31
182 | N-(2-(1 H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida 417,28
183 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 392,19
184 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico 438,24
185 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-propil-benzamida 384,22
186 | 3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida 367,17
187 | 3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida 370,18
188 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico 406,15
189 | 3,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida 404,14
190 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida 422,20
191 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3- 424,14
carboxilico
192 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida 428,15
193 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico 348,13
194 | 3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida 410,10
195 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-yImetil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3- 412,10
carboxilico
196 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4,5-trifluoro-benzamida 390,19
197 | 3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida 414,13
198 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida 356,19
199 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3-metoxi-benzamida 372,19
200 N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida 336,22
201 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3- 402,25
carboxilico
202 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida 402,20
203 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-trifluorometil-benzamida 404,21
204 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,5-difluoro-benzamida 390,19
205 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fluoro-5-trifluorometil-benzamida 422,20
206 | 2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida 384,20
207 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-metoxi-benzamida 372,19
208 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-metilsulfanil-nicotinamida 389,16
209 | 3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida 422,13
210 | N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida 450,23
(diastereoisémero mas polar)
211 | {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3- 42414
carboxilico
212 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,4,5-trimetoxi-benzamida 432,21
213 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-etilsulfanil-nicotinamida 403,18
214 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico 416,25
215 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida 398,24
(diastereoisémero menos polar)
216 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida 396,24
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217 | 4-terc.-butil-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida 392,28

218 | 2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida 485,14

219 | 2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-acetamida 390,15

220 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-p-toliloxi-nicotinamida 449,21

221 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)- 488,10
tiofeno-2-carboxilico

222 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida 398,24
(diastereoisémero mas polar)

223 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3- 396,29
carboxilico

224 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico 347,17

225 | 5-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida 421,08

226 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido naftil-1-carboxilico 386,24

227 | N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida 450,23
(diastereoisdbmero menos polar)

228 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diasterecisémero mas polar) 330,27

229 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3- 456,16
carboxilico

230 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenoxi-propionamida 380,25

231 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico 410,18

232 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3- 450,21
carboxilico

233 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil- 530,15
tiofeno-2-carboxilico

234 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereoisémero menos polar) 378,27

235 | 5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida 415,13

236 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido adamantano-1-carboxilico 394,30

237 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico 419,20

238 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5-carboxilico 433,22

239 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol- | 467,17
4-carboxilico

240 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-acetamida 368,23

241 | 3-cloro-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida 398,21

242 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida 350,24

243 | 3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida 422,13

244 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,3,6-trifluoro-benzamida 390,19

245 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diasterecisémero 342,18
menos polar)

246 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diastereoisémero menos polar) 330,27

247 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3- 396,29
carboxilico

248 | N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexil]-3-metil-benzamida 378,27

249 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diasterecisémero 342,18
mas polar)

250 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereocisémero mas polar) 378,27

251 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,3-dimetil-butiramida 348,26

252 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-metanosulfonil-tiofeno-2- 454,12
carboxilico

253 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil- 530,15
tiofeno-2-carboxilico

254 | 2-benciloxi-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida 380,25

255 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-tiofen-2-il-acetamida 356,19

256 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5- 451,21
carboxilico

257 | 2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida 469,16

258 | N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-benzamida 382,24

259 | 5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida 415,13

260 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3- 452,12
carboxilico

261 | 3-ciano-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida 361,22

262 | N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida 372,20

263 | 3-bromo-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida 432,12
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264 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico 437,19
265 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico | 372,22
266 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3- 434,24
carboxilico
267 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-piridin-2-il-tiofeno-2- 437,19
carboxilico
268 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3- 446,17
carboxilico
269 | 3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida 406,16
270 | 3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida 422,13
271 | N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,4,5-trifluoro-benzamida 408,18
272 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclohexanocarboxilico 342,27
273 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-butiramida 396,26
274 | 2-(4-cloro-fenil)-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetamida 402,19
275 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-nitro-benzamida 381,21
276 | N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-2,5-difluoro-benzamida 400,23
277 | 3-bromo-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida 442 16
278 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,6-difluoro-benzamida 390,19
279 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico 354,23
280 | 3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida 406,16
281 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-5-fluoro-2-trifluorometil-benzamida 422,20
282 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico 341,21
283 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-4- 481,19
metil-tiazol-5-carboxilico
284 | 2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida 400,19
285 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil}-ciclohexil}-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano- | 468,20
3-carboxilico
286 | 2-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida 414,13
287 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,6-dimetoxi-benzamida 396,24
288 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclopentanocarboxilico 328,25
289 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4- 461,21
carboxilico
290 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[1,2,5]tiadiazol-5- 41217
carboxilico
291 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-tiofen-2-il-acetamida 376,16
292 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetill-amida de acido benzol[b]tiofeno-3-carboxilico 406,21
293 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetill-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico | 420,16
294 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida (diastereoisémero menos 386,22
polar)
295 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida 362,27
296 | 2-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 434,10
297 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,2-difenil-acetamida 446,24
298 N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,3-dimetil-butiramida 344,28
299 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metilsulfanil-nicotinamida 397,22
300 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,6-dimetoxi-benzamida 416,21
301 N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-3,3-dimetil-butiramida 350,24
302 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 412,16
303 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3- | 438,15
carboxilico
304 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida 400,22
305 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-metoxi-benzamida 386,20
306 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-acetamida 364,25
307 | 3-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 434,10
308 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida 442 17
309 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida 378,24
310 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-etilsulfanil-nicotinamida 411,23
311 | 2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida 404,17
312 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2,2-difenil-acetamida 474,24
313 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,6-difluoro-benzamida 392,17
314 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3- 424,20
carboxilico
315 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida 431,18
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316 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida 404,17

317 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereocisdmero menos 364,25
polar)

318 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)- 452,26
ciclopentanocarboxilico

319 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida (diastereocisdmero mas | 382,24
polar)

320 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida 428,22

321 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-butiramida 392,28

322 | N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida 362,27

323 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida 394,26

324 | 2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida 398,21

325 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereocisémero mas polar) 364,25

326 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida 418,22
(diastereoisdbmero menos polar)

327 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)- 470,25
ciclopentanocarboxilico

328 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico 356,19

329 | 3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 418,16

330 | {4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3- 464,22
carboxilico

331 | 3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 384,20

332 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida 412,25
(diastereoisémero mas polar)

333 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida 418,22
(diastereoisémero mas polar)

334 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico 374,18
(diastereoisémero mas polar)

335 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico 433,22

336 | {4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3- 440,17
carboxilico (diastereoisbmero menos polar)

337 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida 475,26

338 | 2,4,6-tricloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 452,12

339 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)- 452,26
ciclopentanocarboxilico

340 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico 374,18
(diastereoisémero menos polar)

341 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida 412,25
(diastereoisémero menos polar)

342 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida 348,26
(diastereoisémero mas polar)

343 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida 388,20

344 | {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3- 424,20
carboxilico

345 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico 430,26

346 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida 412,25

347 | 3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 381,19

348 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida 382,24
(diastereoisdbmero menos polar)

349 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida 394,26

350 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida 454,20

351 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida 445,20

352 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida 463,23
(diastereoisémero mas polar)

353 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3- 448,25
carboxilico

354 | 2-cloro-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida 418,16

355 | 2-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida 385,19

356 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-4-propil-benzamida 398,24

357 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida 386,22
(diastereoisémero mas polar)

358 | 3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 428,15

359 | N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida 388,20
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360 | 2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereocisémero 477,22
menos polar)

361 2,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida 418,16

362 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-metil-benzamida 364,25

363 | 2-bromo-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida 446,14

364 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida 436,21

365 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico 451,21

366 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol- 416,26
3-carboxilico

367 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)- 502,12
tiofeno-2-carboxilico

368 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metoxi-benzamida 398,24

369 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida 452,18

370 | {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)- 470,25
ciclopentanocarboxilico

371 | 3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida 436,15

372 | {4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3- 440,17
carboxilico (diastereoisdmero mas polar)

373 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3- 448,25
carboxilico

374 | 2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida 493,20

375 | [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H- 466,14
pirazol-3-carboxilico

376 | {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3- | 438,15
carboxilico

378 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida 348,26
(diastereoisdmero menos polar)

379 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico 355,23

380 | [4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 434,24

381 | N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida 415,21

382 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida 491,23

383 | 2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereocisémero 477,22
mas polar)

384 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-benzamida 382,24

385 | {4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-metil-isoxazol-3- 389,19
carboxilico

386 | 5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida 429,14

387 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-butiramida 330,27

388 | N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida 429,22

389 | N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida 463,23
(diastereoisémero menos polar)

390 | [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3- 460,18
carboxilico

391 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida 428,22

392 | N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,5-dinitro-benzamida 440,21

393 | N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-metoxi-benzamida 414,21

394 | 2-bromo-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida 462,11

395 | 2-bromo-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 476,12

396 | 2-bromo-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 460,15

397 | 3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisémero mas 398,21
polar)

398 | 3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisdmero menos 398,21
polar)

399 | 3-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 432,17

400 | 3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}etil)-benzamida (diastereoisomero 416,20
menos polar)

401 | 3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero | 416,20
mas polar)

402 | 2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 398,21

403 | 2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 432,17

404 | 2-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 416,20

405 | 4-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 398,21
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406 | 4-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 416,20
407 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida 382,24
408 | N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil}-ciclohexil}-etil)-4-fluoro-benzamida 416,20
409 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-4-fluoro-benzamida 400,23
410 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil)-etil}-2-fluoro-benzamida 382,24
411 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexil}-etil)-2-fluoro-benzamida 400,23
412 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida 396,26
413 | 2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 432,17
414 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metoxi-benzamida 394,26
415 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexil}-etil)-2-metoxi-benzamida 412,25
416 | 3,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 432,17
417 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil)-etil}-2-metil-benzamida (diastereoisémero mas 378,27
polar)
418 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilj-etil}-2-metil-benzamida (diastereoisémero menos 378,27
polar)
419 | N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil)-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida 412,23
420 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida 396,26
421 | 4-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil)-etil}-benzamida 389,25
422 | 3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 416,20
423 | 3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisomero | 416,20
menos polar)
424 | 3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 404,17
425 | 2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 404,17
426 | N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida 388,20
427 | N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexil}-etil)-2-fluoro-benzamida 400,23
428 | N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fluoro-benzamida 388,20
429 | N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida 396,26
430 | N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3-metil-benzamida 384,22
431 | 2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 438,13
432 | N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metoxi-benzamida 412,25
433 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,5-difluoro-benzamida 400,23
434 | N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,5-difluoro-benzamida 434,19
435 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3,5-difluoro-benzamida 418,22
436 | N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2,4-difluoro-benzamida 434,19
437 | 2,4-dicloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida 484,13
438 | 2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida 468,15
(diastereoisémero mas polar)
439 | 2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida 468,15
(diastereoisémero menos polar)
440 | 2,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-5-fluoro-benzamida 456,12
441 | 2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-nicotinamida 433,17
442 | 2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil}-amida de acido naftaleno-2-carboxilico 432,26
443 | N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-propil-benzamida 412,25
444 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida 400,23
445 | N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,4-difluoro-benzamida 434,19
446 | N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida 406,19
447 | N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metoxi-benzamidal 412,25
448 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,2-difenil-acetamida 454,30
449 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)- 466,28
ciclopentanocarboxilico
450 | 2-benciloxi-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-acetamida 408,28
451 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fenil-acetamida 378,27
452 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico 370,21
453 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida 426,27
454 | N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida 414,23
455 | N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fenil-butiramida 440,26
456 | N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fenil-butiramida 412,25
457 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[bltiofeno-2-carboxilico 420,22
458 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-nitro-benzamida 409,24
459 | 3-bromo-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida 460,15
460 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexill-etil}-2,3,4,5,6-pentafluoro-benzamida 454,20
461 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,6-difluoro-benzamida 400,23
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462 | N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2,6-difluoro-benzamida 418,22

463 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico 447,23

464 | (2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 2-fenil-tiazol-4- 465,22
carboxilico

465 | {2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico | 426,18

466 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metilsulfanil-nicotinamida 411,23

467 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico | 444,28

468 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)- 489,24
tiazol-4-carboxilico

469 | {2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil- 519,15
isoxazol-4-carboxilico

470 | 2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida 507,21
(diastereoisémero mas polar)

471 | 2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida 507,21
(diastereoisémero menos polar)

472 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico | 422,21

473 | 5-bromo-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida 443,16

474 | {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3- 434,18
carboxilico

475 | (2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno- | 452,17
3-carboxilico

476 | {2-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3- 462,21
carboxilico

477 | 3-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida 389,25

478 | N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,4-dimetoxi-benzamida 424,27

479 | 2-cloro-N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-benzamida 384,20

480 | N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-4-fluoro-benzamida 368,23

481 | N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)etil)-4-fluoro-benzamida 382,24

482 | N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-fluoro-benzamida 368,23

483 | N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-3-metil-benzamida 364,25

484 | N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-metoxi-benzamida 380,25

485 | N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)etil)-3,5-dimetoxi-benzamida 424,27

486 | N-((4-((dimetilamino)(3-fluoro-fenil)metil)ciclohexil)metil)-2,6-dimetoxi-benzamida 428,25

487 | N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2,4-difluoro-benzamida 386,22

488 | N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3-metoxi-benzamida 386,20

489 | N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3,4,5-trimetoxi-benzamida 446,22

497 | 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-tiofen-2-il-[1,2,4]Joxadiazol-5-carboxilico 410,18

498 | 2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5- 370,24
carboxilico

499 | 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5- 422,21
carboxilico

500 | {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 3-ciclopropilmetil- 400,23
[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico

501 | 2-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil )-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-metoximetil-[1,2,4]oxadiazol- | 428,28

5-carboxilico

Amidacion de las aminas secundarias (R' =(CH2).NR°R’, R” = COR")

Me,N_ _R3 | Me,N_ _R3

HN ' _N R'3

“RS R® \n’
- o]
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Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida 95 (R3= fenilo)

La amina 85 (1,1 g, 3,1 mmol) se disolvié en piridina anhidra (20 ml) y se mezclé con anhidrido de acido acético (3,2
g, 31,4 mmol) a la temperatura ambiente. La tanda de reaccién se agité durante una noche a la TA. Con el fin de
eliminar el anhidrido de acido acético en exceso, la tanda de reaccion se mezclé con tolueno (20 ml) y se concentrd
por evaporacion en un evaporador rotatorio. Este proceso se repitié todavia dos veces. El residuo se mezclé con
NaOH 1 Ny el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica, después de haberla secado sobre Na;SOs,
se concentrd por evaporacion en un evaporador rotatorio. La purificacion del producto bruto se efectué mediante una
cromatografia de resolucion rapida (agente eluyente: dietil-éter).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (3 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-fenil-acetamida 96 (R® = fenilo)

La amina 92 (0,9 g, 2,9 mmol) se disolvié en piridina anhidra (20 ml) y se mezclé con anhidrido de acido acético
(2,98 g, 29,2 mmol) a la temperatura ambiente. La tanda de reaccién se agité durante una noche ala TA. Con el fin
de eliminar el anhidrido de acido acético en exceso, la tanda de reaccién se mezclé con tolueno (20 ml) y se
concentrd por evaporacion en un evaporador rotatorio. Este proceso se repitié todavia dos veces. El residuo se
mezclé con NaOH 1 N y el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica, después de haberla secado
sobre Na;SO4, se concentré por evaporacion en un evaporador rotatorio. La purificacién del producto bruto se
efectué mediante una cromatografia en columna (agente eluyente: una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1)
El producto se disolvié en metil-etil-cetona (5 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

3C-RMN (75 MHz, DMSO) 23,20; 25,16; 25,89; 25,58; 25,64; 31,45; 37,09; 42,93; 52,97; 68,87; 127,93; 128,73;
129,17; 129,81; 130,08; 130,92; 140,02; 168,62.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-propionamida 97 (R® = fenilo)

La amina 87 (0,49 g, 1,3 mmol) se disolvié en DCM (1 ml), se mezcld con trietilamina (0,27 g, 2,7 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfri6é a -10 °C. Se anadio el cloruro de propionilo (0,19 g, 2,7 mmol) disuelto en
DCM (2 ml), y la tanda de reaccion se agité durante 5 h a la TA. Para realizar la elaboracion se afiadio KOH (5 N, 2
ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml de
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavaron con una soluciéon saturada de NaCl, se secaron sobre
Na,SO,4 y se concentraron por evaporacion. El producto bruto se purificé mediante una cromatografia en columna
(con una mezcla de dietil-éter y metanol 40 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-acetamida 98 (R’ = fenilo)

La amina 87 (0,50 g, 1,4 mmol) se disolvié en DCM (1 ml), se mezcld con trietilamina (0,28 g, 2,8 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfrié a -10 °C. Se afadio el cloruro de acetilo (0,16 g, 2,1 mmol) disuelto en DCM
(2 ml), y la tanda de reaccién se agitoé durante 5 h a la TA. Para realizar la elaboracion se afiadié KOH (5 N, 2 ml),
las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml de DCM. Las
fases organicas reunidas se lavaron con una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO; y se
concentraron por evaporacion. El producto bruto se purific6 mediante una cromatografia en columna (con una
mezcla de dietil-éter y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-metoxi-fenil)-acetamida 99 (R* = fenilo)

La amina 89 (0,68 g, 2,0 mmol) se disolvié en DCM (2 ml), se mezcld con trietilamina (0,41 g, 4,0 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfrié a -10 °C. Se afadio el cloruro de acetilo (0,24 g, 3,0 mmol) disuelto en DCM
(2 ml), y la tanda de reaccién se agitoé durante 5 h a la TA. Para realizar la elaboracion se afiadié KOH (5 N, 2 ml),
las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml de DCM. Las
fases organicas reunidas se lavaron con una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron por evaporacion. El producto bruto se purific6 mediante una cromatografia en columna (con una
mezcla de dietil-éter y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (4 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

BC-RMN (75 MHz, DMSO) 21,21; 23,16; 23,64; 23,77; 24,01; 29,65; 35,24; 41,02; 50,71; 53,27; 67,02; 112,32;
126,83; 127,53; 128,95; 130,65; 156,49; 167,10.

Hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida 100 (R® = fenilo)

La amina 86 (0,9 g, 2,8 mmol) se disolvié en piridina anhidra (18 ml) y se mezclé con anhidrido de acido acético
(2,85 g, 27,9 mmol) a la temperatura ambiente. La tanda de reaccién se agitdé durante una noche ala TA. Con el fin
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de eliminar el anhidrido de acido acético en exceso, la tanda de reaccién se mezclé con tolueno (20 ml) y se
concentrd por evaporacion en un evaporador rotatorio. Este proceso se repitié todavia dos veces. El residuo se
mezclé con NaOH 1 N y el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica, después de haberla secado
sobre Na,SO4, se concentré por evaporacion en un evaporador rotatorio. La purificacién del producto bruto se
efectué mediante una cromatografia en columna (agente eluyente: una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1)
El producto se disolvié en metil-etil-cetona (5 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida 101 (R® = fenilo)

La amina 86 (0,5 g, 1,6 mmol) se disolviéo en DCM (1,6 ml), se mezclé con trietilamina (0,31 g, 3,1 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfrié a -10 °C. Se afadio el cloruro de 2-etil-butirilo (0,31 g, 2,3 mmol) disuelto en
DCM (2,8 ml), y la tanda de reaccion se agité durante 16 h a la TA. Para realizar la elaboracion se afiadio KOH (5 N,
10 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml de DCM.
Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron por evaporacion. El producto bruto se purificé mediante una cromatografia en columna (con dietil-éter).
El producto se disolvié en metil-etil-cetona (3 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-butiramida 102 (R* = fenilo)

La amina 86 (0,5 g, 1,6 mmol) se disolviéo en DCM (1,6 ml), se mezclé con trietilamina (0,31 g, 3,1 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfrio a -10 °C. Se afadio el cloruro de acido butirico (0,25 g, 2,3 mmol) disuelto
en DCM (2,8 ml), y la tanda de reaccion se agité durante 16 h a la TA. Para realizar la elaboracién se afadio KOH (5
N, 10 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml de
DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucién saturada de NaCl, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron por evaporacion. El producto bruto se purificd mediante una cromatografia en columna (con dietil-éter).
El producto se disolvié en metil-etil-cetona (3 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-fluoro-benzamida 103 (R® = fenilo)

La amina 86 (0,5 g, 1,6 mmol) se disolvio en DCM (1,6 ml), se mezclé con trietilamina (0,31 g, 3,1 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfrié a -10 °C. Se afiadi6 el cloruro de 4-fluoro-benzoilo (0,37 g, 2,3 mmol)
disuelto en DCM (2,8 ml), y la tanda de reaccioén se agit6é durante 16 h a la TA. Para realizar la elaboracién se afiadié
KOH (5 N, 10 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml
de DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO4 y
se concentraron por evaporacion. El producto bruto se purific6 mediante una cromatografia en columna (con dietil-
éter).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (4 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida 104 (R® = fenilo)

La amina 86 (0,5 g, 1,6 mmol) se disolvio en DCM (1,6 ml), se mezclé con trietilamina (0,31 g, 3,1 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfrié a -10 °C. Se afadio el cloruro de benzoilo (0,33 g, 2,3 mmol) disuelto en
DCM (2,8 ml), y la tanda de reaccion se agité durante 16 h a la TA. Para realizar la elaboracion se afiadio KOH (5 N,
10 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml de DCM.
Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron por evaporacion. El producto bruto se purificé mediante una cromatografia en columna (con dietil-éter).
El producto se disolvié en metil-etil-cetona (5 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-N-fenil-butanamida 105 (R® = fenilo)

La amina 92 (0,55 g, 1,8 mmol) se disolvié en DCM (1,8 ml), se mezclé con trietilamina (0,36 g, 3,6 mmol) y con una
pizca de espatula de DMAP, y se enfrié a -10 °C. Se afiadio el cloruro de 2-etil-butirilo (0,36 g, 2,7 mmol) disuelto en
DCM (3,2 ml), y la tanda de reaccion se agitdé durante 16 h a la TA. Para realizar la elaboracion se afiadio KOH (5 N,
10 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo todavia dos veces mas, en cada caso con 5 ml de DCM.
Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron por evaporacion. El producto bruto se purificé mediante una HPLC preparativa.

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2368 594 T3

Sulfonilacién de las aminas primarias (R' = (CH2),NHSO;R"?)

Me,N_ _R? .' Me,N_ _R3
0
]
+ GI-—ﬁ—R‘z -
o)
o)
NH. |  OHN_

11 ~ R12
@)

Hidrocloruro de 4-cloro-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenosulfonamida 106 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,24 g, 1 mmol) se disolvié en DCM (6,9 ml) y primeramente se mezclé con trietilamina (0,13 g, 1,2
mmol) y luego con cloruro de acido 4-cloro-bencenosulfonico (0,44 g, 2,1 mmol) y se agité6 durante 22 h a la
temperatura ambiente. Después de haber finalizado la reacciéon, se hidrolizd primeramente con agua y a
continuacién se ajusté a caracter alcalino con una solucion de Na,COs. El producto se extrajo con DCM, se seco
sobre Na;SO4 y se concentrd por evaporacion. La purificacion se efectué mediante una cromatografia en columna
(con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (5 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenosulfonamida 107 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,24 g, 1 mmol) se disolvié en DCM (6,9 ml) y primeramente se mezclé con trietilamina (0,13 g, 1,2
mmol) y luego con cloruro de acido 4-metoxi-bencenosulfénico (0,43 g, 2,1 mmol) y se agité durante 22 h a la
temperatura ambiente. Después de haber finalizado la reacciéon, se hidrolizd primeramente con agua y a
continuacién se ajusté a caracter alcalino con una solucion de Na,COs. El producto se extrajo con DCM, se seco
sobre Na;SO4 y se concentrd por evaporacion. La purificacion se efectué mediante una cromatografia en columna
(con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (5 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de 4-terc.-butil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenosulfonamida 108 (R®= fenilo)
La amina 17 (0,24 g, 1 mmol) se disolvié en DCM (6,9 ml) y primeramente se mezclé con trietilamina (0,13 g, 1,2
mmol) y luego con cloruro de acido 4-terc.-butil-bencenosulfénico (0,48 g, 2,1 mmol) y se agité durante 22 h a la
temperatura ambiente. Después de haber finalizado la reacciéon, se hidrolizd primeramente con agua y a
continuacién se ajusté a caracter alcalino con una solucion de Na,COs. El producto se extrajo con DCM, se seco
sobre Na;SO4 y se concentrd por evaporacion. La purificacion se efectué mediante una cromatografia en columna
(con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (5 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-nitro-bencenosulfonamida 109 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,24 g, 1 mmol) se disolvié en DCM (6,9 ml) y primeramente se mezclé con trietilamina (0,13 g, 1,2
mmol) y luego con cloruro de acido 2-nitro-bencenosulfénico (0,46 g, 2,1 mmol) y se agité durante 22 h a la
temperatura ambiente. Después de haber finalizado la reacciéon, se hidrolizd primeramente con agua y a
continuacién se ajusté a caracter alcalino con una solucion de Na,COs. El producto se extrajo con DCM, se seco
sobre Na;SO4 y se concentrd por evaporacion en vacio. La purificacion se efectu6 mediante una cromatografia en
columna (con una mezcla de acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (5 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenosulfonamida 110 (R® = fenilo)

La amina 17 (0,24 g, 1 mmol) se disolvié en DCM (6,9 ml) y primeramente se mezclé con trietilamina (0,13 g, 1,2
mmol) y luego con cloruro de acido bencenosulfénico (0,36 g, 2,1 mmol) y se agité durante 22 h a la temperatura
ambiente. Después de haber finalizado la reaccion, se hidrolizé primeramente con agua y a continuacion se ajusté a
caracter alcalino con una solucion de Na»COs. El producto se extrajo con DCM, se secd sobre Na,SO. y se
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concentrd por evaporacion. La purificacion se efectué mediante una cromatografia en columna (con una mezcla de

acetato de etilo y metanol 20 : 1).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (3 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-

silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
5 color blanco, que se secaron en vacio.

Sintesis de los ciclohexanoles y de los hidroximetil-, hidroxietil- e hidroxipropil-ciclohexanos
A partir de las/los correspondientes ciclohexanonas, ciclohexil-aldehidos y ciclohexil-acetaldehidos se obtienen los
correspondientes alcoholes mediante una reduccion.

10
MezN; ER:" Me,N R3
0 ' OH
. s
MeN___R® © MeN_ _R? MeN R
_ — _
H o OH
3
—
H
o HO
Sintesis de los ciclohexanoles (R' = (CH2),OH, n = 0)
Los ciclohexanoles se prepararon mediante una reduccién de las ciclohexanonas correspondientemente sustituidas
con borohidruro de sodio
MeQN; R3 MegN; ER:‘
15 O OH
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4-[Dimetilamino-fenil-metil]-ciclohexanol 111 (R® = fenilo)

A una solucién de la cetona 10 (1,5 g, 6,5 mmol) en THF (6,5 ml) se le afade gota a gota LiAlH4 (2,8 ml, 6,5 mmol,
2,3 M en THF) de tal manera que el THF hierva levemente. Después de haber finalizado la adicion, se agita durante
15halaTA.

Mediando enfriamiento con un bafio de hielo, la tanda se sofoca con precaucién con agua (10 ml). Después de esto,
la tanda se mezcla con una solucion de NaOH (10 ml, 5 N). Después de haber agitado durante 1 h, se separa por
filtracion a través de tierra de filtracion y se lava posteriormente con éter. Se extrae 3 veces con 40 ml de éter cada
vez, se seca sobre Na»,SO, y se concentra por evaporacion.

Rendimiento: 1,42 g (93 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 27,50; 24,73; 35,40; 35,60; 37,71; 41,59 (N(CHa)2); 71,13; 75,11; 126,90; 127,65; 129,32, 137,14.

4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol 112 (R’ = 4-fluoro-fenilo)

La cetona 11 (6,22 g, 25 mmol) se disolvio en etanol (250 ml), se mezclé con borohidruro de sodio (1,89 g, 50 mmol)
y se agité durante 3 h a la TA. La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacion en vacio, el residuo se mezclo
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Los extractos reunidos se lavaron con agua y con una solucién
saturada de cloruro de sodio, se secaron (sobre Na;SO,) y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 5,92 g (94 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 23,47; 24,73; 27,36; 29,27; 32,28; 35,42; 37,39; 37,97; 41,68; 41,99 (N(CHj)2); 60,39; 66,91 (CH);
71,04; 74,34; 114,23; 114,44; 130,33; 130,40; 130,48; 132,79; 160,41; 162,83.

4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol 113 (R® = 3-fluoro-fenilo)

La cetona 12 (6,22 g, 25 mmol) se disolvio en etanol (250 ml), se mezclé con borohidruro de sodio (1,89 g, 50 mmol)
y se agité durante 3 h a la TA. La mezcla de reaccidn se concentrd por evaporacion en vacio, el residuo se mezclo
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Los extractos reunidos se lavaron con agua y con una solucién
saturada de cloruro de sodio, se secaron (sobre Na;SO,) y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 6,00 g (96 %), aceite

3C-RMN (CDCl3): 23,46; 24,55; 27,32; 29,12; 32,15; 35,25; 37,77; 41,55; 41,63; 41,89 (N(CHs)z); 64,06; 66,66; (CH);
70,76; 74,62; 113,42; 113,64; 115,47; 115,68; 124,75; 124,89; 128,70; 128,78; 139,47; 139,52; 161,02; 163,45.

4-[(4-Cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol 114 (R® = 4-cloro-fenilo)

La cetona 13 (5,84 g, 22 mmol) se disolvio en etanol (200 ml), se mezcldé con borohidruro de sodio (1,66 g, 44 mmol)
y se agité durante 3 h a la TA. La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacion en vacio, el residuo se mezclo
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Los extractos reunidos se lavaron con agua y con una solucién
saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 5,89 g (100 %), aceite

BC-RMN (CDCl): 23,39; 24,67; 27,26; 29,21; 32,26; 32,42; 35,38; 35,59; 37,29; 37,85; 41,71; 42,03 (N(CHa)2);
66,86; 71,01; 73,21; 74,45 (CH); 127,69; 130,31; 132,43; 135,26; 135,66.

4-(Dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanol 115 (R® = 2-tiofeno)

La cetona 14 (5,93 g, 25 mmol) se disolvio en etanol (200 ml), se mezcld con borohidruro de sodio (1,89 g, 50 mmol)
y se agitd durante 20 h a la TA. La mezcla de reaccidn se concentrd por evaporacion en vacio, el residuo se mezcld
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Los extractos reunidos se lavaron con agua y con una solucion
saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre Na;SO. y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 5,71 g (95 %), aceite de color rojizo

3C-RMN (CDCls): 24,40; 24,48; 28,50; 28,98; 32,07; 35,26; 35,34; 39,11; 39,76; 41,05; 41,27; 67,12; 68,09; 69,69;
71,06; 123,83; 126,06; 126,35; 126,49; 139,89.

4-(1-Dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanol 116 (R* = fenetilo)

La cetona 15 (5,7 g, 22 mmol) se disolvié en etanol (200 ml), se mezclé con borohidruro de sodio (1,66 g, 44 mmol) y
se agitd durante 3 h a la TA. La mezcla de reaccion se concentré por evaporacion en vacio, el residuo se mezclé con
agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Los extractos reunidos se lavaron con agua y con una solucion
saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 5,56 g (97 %), aceite

BC-RMN (CDCl3): 24,21; 25,16; 28,48; 29,28; 29,64; 32,68; 35,58; 39,20; 41,23; 41,29; (N(CHa)2); 66,68; 67,24;
67,82 (CH); 71,04; 125,57; 128,17; 142,68.

Sintesis de los hidroximetil-ciclohexanos (R' = (CH;),OH, n = 1)

Los hidroximetil-ciclohexanos se obtuvieron mediante una reduccién de los correspondientes ciclohexil-aldehidos
con borohidruro de sodio.
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[4-(Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-metanol 117 (R® = fenilo)

El aldehido 28 (6,13 g, 25 mmol) se disolvié bajo argon en etanol (100 ml), agua (50 ml) y NaOH 1 N (25 ml, 25
mmol), y se agité durante 30 min a la TA. Luego se afiadi6 gota a gota lentamente una solucién de NaBH, (1,82 g,
50 mmol) en agua (160 ml) y la tanda se agit6 durante una noche. El etanol se elimind en vacio, el residuo acuoso
se extrajo tres veces con acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), la fase organica se lavé con agua (100 ml) y
con una solucién saturada de NaCl (100 ml), se sec6 (sobre Na,SO,) y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 5,86 g (95 %)

3C-RMN (CDCls): 28,84; 29,35; 29,50; 30,53; 38,78; 40,69; 41,95 (N(CHs)y); 68,39; 75,11; 126,56; 127,33; 129,14;
137,08.

{4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol 118 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El aldehido 31 (6,2 g, 24 mmol) se disolvio bajo argén en etanol (105 ml), agua (53 ml) y NaOH 1 N (24 ml, 24 mmol)
y se agité durante 30 min a la TA. Luego se afiadi6 gota a gota lentamente una solucion de NaBH, (1,82 g, 48 mmol)
en agua (158 ml) y la tanda se agité durante una noche. El etanol se eliminé en vacio, el residuo acuoso se extrajo
tres veces con acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), la fase organica se lavé con agua (100 ml) y con una
solucioén saturada de NaCl (100 ml), se seco (sobre Na;SO.) y se concentrd por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 5,99 g (94 %)

C-RMN (CDCl3): 21,04; 25,56; 25,64; 26,02; 28,63; 29,47; 30,54; 38,95; 40,70; 41,40; 41,97 (N(CHa)2); 60,34;
68,39 (CH); 74,80; 114,10; 114,30;130,33; 130,41; 132,91; 160,31; 162,73.

{4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol 119 (R® = 3-fluoro-fenilo)

El aldehido 34 (7,11 g, 27 mmol) se disolvié bajo argon en etanol (120 ml), agua (60 ml) y NaOH 1 N (27 ml, 27
mmol), y se agité durante 30 min a la TA. Luego se afiadi6 gota a gota lentamente una solucién de NaBH, (2,04 g,
54 mmol) en agua (200 ml) y la tanda se agit6 durante una noche. El etanol se elimind en vacio, el residuo acuoso
se extrajo tres veces con acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), la fase organica se lavé con agua (100 ml) y
con una solucion saturada de NaCl (100 ml), se sec6 (sobre Na>SO,) y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 7,1 g (99 %)

BC-RMN (CDCl3): 25,32; 25,57; 25,61; 28,71; 29,28, 29,45; 30,46; 37,86; 38,83; 40,70; 41,41; 41,96 (N(CHa)2);
65,72; 68,43; 71,20; 75,15; 113,38; 113,59; 115,56; 30 115,77; 124,89; 128,67; 128,75; 140,09; 140,15; 161,06;
163,50.

{4-[(4-Cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-metanol 120 (R* = 4-cloro-fenilo)

El aldehido 37 (5,59 g, 20 mmol) se disolvié bajo argon en etanol (100 ml), agua (50 ml) y NaOH 1 N (20 ml, 20
mmol) y se agité durante 30 min a la TA. Luego se afiadi6 gota a gota lentamente una solucion de NaBH, (1,51 g, 40
mmol) en agua (160 ml) y la tanda se agité durante una noche. El etanol se elimin6 en vacio, el residuo acuoso se
extrajo tres veces con acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), la fase organica se lavé con agua (100 ml) y con
una solucion saturada de NaCl (100 ml), se secé (sobre Na,SO4) y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 5,5 g (97 %)

C-RMN (CDCl3): 25,24; 25,55; 26,00; 28,61; 29,29; 29,46; 30,51; 37,86; 38,85; 40,71; 41,45; 42,03 (N(CHa)2);
68,47; 74,92; 127,59; 130,64; 132,28; 135,82.

[4-(Dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-metanol 121 (R® = 2-tiofeno)

El aldehido 40 (6,66 g, 26,4 mmol) se disolvio bajo argdén en etanol (120 ml), agua (60 ml) y NaOH 1 N (26,4 ml, 27
mmol), y se agité durante 30 min a la TA. Luego se afiadi6 gota a gota lentamente una solucién de NaBH, (1,89 g,
50 mmol) en agua (200 ml) y la tanda se agit6 durante una noche. El etanol se elimind en vacio, el residuo acuoso
se extrajo tres veces con acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), la fase organica se lavé con agua (100 ml) y
con una solucién saturada de NaCl (100 ml), se sec6 (sobre Na,SO,) y se concentré por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 6,56 g (98 %)

BC-RMN (CDCl3): 25,19; 25,26; 25,92; 26,06; 29,16; 29,78; 30,23; 38,16; 40,56; 40,79; 40,91; 41,21 (N(CHa)2);
68,41; 70,07; 123,67; 123,71; 125,95; 126,00; 126,35; 140,03.
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[4-(1-Dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-metanol 122 (R® = fenetilo)

El aldehido 43 (7,20 g, 26 mmol) se disolvié bajo argon en etanol (121 ml), agua (61 ml) y NaOH 1 N (26 ml, 26
mmol) y se agité durante 30 min a la TA. Luego se afiadi6 gota a gota lentamente una solucion de NaBH, (1,97 g, 52
mmol) en agua (209 ml) y la tanda se agité durante una noche. El etanol se elimin6 en vacio, el residuo acuoso se
extrajo tres veces con acetato de etilo (en cada caso con 100 ml), la fase organica se lavé con agua (100 ml) y con
una solucion saturada de NaCl (100 ml), se secé (sobre Na,SO4) y se concentrd por evaporacion en vacio.
Rendimiento: 6,99 g (98 %)

3C-RMN (CDCls): 21,03; 25,92; 26,12; 26,63; 29,00; 29,32; 29,60; 29,67; 30,93; 35,45; 38,77; 40,02; 40,56; 41,25
(N(CHa).); 60,32; 68,30; 68,43 (CH); 125,44; 128,05; 128,09; 142,67.

Sintesis de los hidroxietil-ciclohexanos (R' = (CH2),OH, n = 2)

Los hidroxietil-ciclohexanos se prepararon a partir de los correspondientes ésteres de acidos ciclohexil-acéticos
mediante una reduccién con hidruro de litio y aluminio. Los ésteres de acidos ciclohexil-acéticos se obtienen
mediante una hidrogenacion a partir de los correspondientes ésteres de acidos ciclohexiliden-acéticos, que se
obtienen a partir de las ciclohexanonas, en presencia de Pd/C).

MeN__ _R3 Me,N_ _R3 Me,N_ _R3 Me,N_ _R3
é —_— —— g
o) EtO EtO
_ o} -0 OH

Ester etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexiliden]-acético 123 (R® = fenilo)

A una solucion del éster trietilico de acido fosfonoacético (30,26 g, 0,135 moles) en DMF absoluta (200 ml) se le
afadié bajo argén terc.-butilato de potasio (15,15 g, 0,135 moles) y se agité durante 10 min. A continuacion, se
afadio gota a gota la cetona 10 (20,82 g, 0,09 moles), disuelta en DMF (200 ml). Después de aproximadamente 20
min, precipita un material solido. Para conseguir una mejor mezcladura a fondo, la tanda se diluyé mediante adicion
de DMF (200 ml), se agité durante 3 h a la TA y después de esto se vertio en hielo. La mezcla de reaccién se extrajo
con dietil-éter (3 x 100 ml), la fase organica se lavd con agua y con una solucion saturada de cloruro de sodio, se
secO y se concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se purific6 mediante una cromatografia de
resolucion rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 2).

Rendimiento: 21,83 g (80 %), aceite

BC-RMN (CDCl3): 25,93; 26,58; 27,09; 29,21; 29,90; 30,32; 30,73; 30,77; 35,38; 35,66; 38,73 (Ca); 40,06; 40,90;
41,19 (N(CHs)2); 48,78; 65,15; 68,22 (CH); 125,36; 127,99; 128,05; 142,69.

Ester etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acético 124 (R® = fenilo)

El éster de acido ciclohexiliden-acético 123 (16,4 g, 0,0544 moles) se disolvido en metanol (200 ml), se mezclé con
paladio al 10 % sobre carbon (1,64 g) y se hidrogend a 3 bares (a la TA) durante 24 h. El Pd/C se filtr6 con succion a
través de tierra de diatomeas y el disolvente se eliminé en vacio. El residuo se disolvio en NaOH 1 N (100 ml) y en
acetato de etilo (100 ml), la fase organica se separo, se lavo con agua, se seco y se concentré por evaporacion.
Rendimiento: 15,73 g (95 %), aceite incoloro

C-RMN (CDCl3): 14,22; 25,41; 25,77; 28,71; 28,88; 30,69; 32,17; 32,84; 35,08; 35,75; 38,26; 38,94; 41,20; 41,98;
42,04 (N(CHzs)2); 60,01; 71,53; 75,48; 126,73; 126,78; 127,49; 127,57; 129,08; 129,31; 136,23; 137,31; 172,79;
173,30.

2-[4-(Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etanol 125 (R® = fenilo)

El éster de acido ciclohexil-acético 124 (9,86 g, 32,4 mmol) y LiAlH4 (1,25 g, 33 mmol) se hirvieron a reflujo en THF
absoluto (200 ml) durante 7 h. Mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afiadieron gota a gota con
precaucion agua (50 ml) y NaOH 5 N (40 ml), se agité durante 1 h a la TA y a continuacion se filtré con succion a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con éter, la fase acuosa se extrajo con éter (2 x 50 ml) y las
soluciones organicas reunidas se secaron y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 8,33 g (98 %)

3C-RMN (CDCl3): 25,33; 25,89; 29,00; 29,06; 30,89; 31,19; 33,00; 33,16; 34,37; 36,14; 36,57; 38,60; 40,18; 41,32;
41,99 (N(CHs)2); 60,66; 61,12; 75,60 (CH); 126,69; 126,73; 127,46; 127,53; 127,81; 136,49; 137,41.

Ester etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético 126 (R® = 4-fluoro-fenilo)

A una solucion del éster trietilico de acido fosfonoacético (26,9 g, 0,12 moles) en DMF absoluta (250 ml) se le ahadié
bajo argén terc.-butilato de potasio (13,46 g, 0,12 moles) y se agitdé durante 10 min. A continuacion, se afadi6 gota a
gota la cetona 11 (19,95 g, 0,08 moles), disuelta en DMF (200 ml). Después de aproximadamente 20 min precipita
un material sélido. Para conseguir una mejor mezcladura a fondo, la tanda se diluyé mediante adicién de DMF (200
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ml), se agité durante 3 h a la TA y después de esto se vertié en hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con dietil-éter
(3 x 100 ml), la fase organica se lavo con agua y con una solucién saturada de NaCl, se sec6 y se concentré por
evaporacion en vacio. El producto bruto se purificé mediante una cromatografia de resolucién rapida con una mezcla
de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 2).

Rendimiento: 19,7 g (77 %), aceite

3C-RMN (CDCl3): 14,18; 28,56; 28,76; 29,69; 30,17; 31,51; 32,24; 37,03; 38,07; 38,11; 41,80; 41,93; 59,34; 73,80;
73,84; 113,12; 114,24; 114,53; 130,35; 130,45; 132,48; 132,65; 160,11; 162,53; 162,59; 163,35; 166,54.

Ester etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético 127 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El éster de acido ciclohexiliden-acético 126 (14,0 g, 0,044 moles) se disolvid en metanol (200 ml), se mezclé con
paladio al 10 % sobre carbon (1,4 g) y se hidrogeno a 3 bares (a la TA) durante 24 h. El Pd/C se filtr6 con succion a
través de tierra de diatomeas y el disolvente se eliminé en vacio. El residuo se disolvio en NaOH 1 N (100 ml) y en
AE (acetato de etilo) (100 ml), la fase organica se separo, se lavd con agua, se secd y se concentrd por evaporacion.
Rendimiento: 136 g (96 %), aceite incoloro

3C-RMN (CDCl3): 14,19; 25,17; 25,72; 28,64; 28,76; 30,65; 32,06; 32,58; 32,77; 35,02; 35,99; 38,39; 38,83; 41,14;
41,93; 59,98; 70,82; 74,70; 114,15; 114,24; 114,43; 130,44; 130,54; 132,00; 133,05; 133,09; 160,10; 163,64; 172,90;
173,19.

2-{4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol 128 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El éster de acido ciclohexil-acético 127 (8,26 g, 25,7 mmol) y LiAlH4 (0,986 g, 26 mmol) se hirvieron a reflujo en THF
absoluto (150 ml) durante 7 h. Mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afiadieron gota a gota con
precaucion agua (50 ml) y NaOH 5 N (25 ml), se agité durante 1 h a la TA y a continuacion se filtré con succion a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con éter, la fase acuosa se extrajo con éter (3 x 50 ml) y las
soluciones organicas reunidas se secaron y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 87,2 g (100 %)

3C-RMN (CDCls): 25,11; 25,87; 28,83; 28,97; 30,89; 31,12; 32,94; 33,12; 34,38; 36,43; 36,48; 38,76; 40,15; 41,31;
42,00; 60,63; 61,09; 71,22; 74,87; 114,15; 114,23; 114,42; 114,50; 130,48; 130,58; 132,28; 133,20; 133,24; 160,10;
163,34.

Ester etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético 129 (R® = 3-fluoro-fenilo)
A una solucion del éster trietilico de acido fosfonoacético (30,26 g, 0,135 moles) en DMF absoluta (200 ml) se le
afadié bajo argén terc.-butilato de potasio (15,15 g, 0,135 moles) y se agité durante 10 min. A continuacion, se
afadio gota a gota la cetona 12 (22,43 g, 0,09 moles), disuelta en DMF (200 ml). Después de aproximadamente 20
min precipita un material solido. Para conseguir una mejor mezcladura a fondo, la tanda se diluyé mediante adicion
de DMF (200 ml), se agité durante 3 h a la TA y después de esto se vertio en hielo. La mezcla de reaccién se extrajo
con dietil-éter (3 x 100 ml), la fase organica se lavé con agua y con una solucion saturada de NaCl, se seco y se
concentrd por evaporacion en vacio. El producto bruto se purificd mediante una cromatografia de resolucion rapida
con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1 : 2).

Rendimiento: 24,78 g (86 %), aceite

C-RMN (CDCls): 14,36; 28,72; 28,92; 29,90; 30,39; 31,76; 30,06; 32,31; 36,96; 37,13; 38,12; 38,17; 41,91; 42,04
(N(CHs)2); 59,40; 74,21; 74,25; 113,15; 113,17; 113,53; 113,56; 113,74; 113,77; 115,47; 115,68; 124,78; 128,79;
128,86; 139,59; 139,66; 139,78; 139,83; 161,09; 162,18; 162,22; 163,52; 166,34; 171,55.

Ester etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético 130 (R® = 3-fluoro-fenilo)

El éster de acido ciclohexiliden-acético 129 (17,5 g, 0,054 moles) se disolvid en metanol (200 ml), se mezclé con
paladio al 10 % sobre carbon (1,75 g) y se hidrogend a 3 bares (a la TA) durante 24 h. El Pd/C se filtr6 con succion a
través de tierra de diatomeas y el disolvente se eliminé en vacio. El residuo se disolvio en NaOH 1 N (100 ml) y en
AE (100 ml), la fase organica se separo, se lavd con agua, se secd y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 15,5 g (90 %), aceite incoloro

C-RMN (CDCls): 14,37; 25,39; 25,82; 28,85; 30,74; 32,23; 32,721; 32,91; 35,17; 38,45; 39,00; 41,27; 41,68; 42,04
(N(CHa).); 60,04; 71,24; 75,11; 113,37; 113,42; 113,58; 113,63; 115,55; 115,76; 124,89; 128,65; 128,74; 128,82;
139,12; 139,18; 140,18; 140,24; 161,09; 163,51; 172,64; 172,93.

2-{4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol 131 (R® = 3-fluoro-fenilo)

El éster de acido ciclohexil-acético 130 (9,46 g, 29 mmol) y el LiAlH4 (1,13 g, 30 mmol) se hirvieron a reflujo en THF
absoluto (150 ml) durante 7 h. Mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afiadieron gota a gota con
precaucion agua (50 ml) y NaOH 5 N (25 ml), se agité durante 1 h a la TA y a continuacion se filtré con succion a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con éter, la fase acuosa se extrajo con éter (3 x 50 ml) y las
fases organicas reunidas se secaron y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 8,0 g (99 %)

3C-RMN (CDCls): 25,37; 25,98; 29,06; 29,14; 30,98; 31,35; 33,08; 33,26; 34,40; 34,55; 36,37; 38,81; 40,28; 40,69;
41,72 (N(CHa)2); 60,29; 60,76; 61,21; 71,57; 75,27 (CH); 113,36; 113,40; 113,57; 115,60; 115,81; 124,93; 128,65;
128,81; 139,41; 139,47; 140,33; 140,39; 161,09; 163,52.
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Sintesis de los hidroxipropil-ciclohexanos (R' = (CH2),OH, n = 3)

Los hidroxipropil-ciclohexanos se prepararon a partir de los correspondientes ésteres de acidos ciclohexil-
propionicos mediante una reduccidon con hidruro de litio y aluminio. Los descritos ésteres de acidos ciclohexil-
propionicos se obtienen mediante una hidrogenacién a partir de los correspondientes ésteres de acidos ciclohexil-
acrilicos, en presencia de Pd/C.

Me,N_ _R3 MeN___R? Me:N___ R Me,N_ _R3
—_—_— ( —_— —
H =
o EtO o EtO o) HO

Ester etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acrilico 132 (R® = fenilo)

A una solucion del éster trietilico de acido fosfonoacético (33,62 g, 0,15 moles) en DMF absoluta (250 ml) se le
afadi6 bajo argon terc.-butilato de potasio (16,83 g, 0,15 moles) y se agité durante 10 min. A continuacion, se afiadié
gota a gota el aldehido 28 (24,27 g, 0,099 moles), disuelto en DMF (250 ml). La tanda se agité durante 3hala TAy
después de esto se vertio en hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con dietil-éter (3 x 200 ml), la fase organica se
lavé con agua y con una solucion saturada de NaCl, se seco y se concentré por evaporacion en vacio. El producto
bruto se purific6 mediante una cromatografia de resolucién rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano
(1:2).

Rendimiento: 27,2 g (87 %), aceite

C-RMN (CDCl3): 14,22; 25,94; 27,92; 28,23; 28,33; 28,65; 30,18; 30,45; 30,60; 31,45; 31,63; 32,15; 33,03; 37,74;
38,10; 38,55; 40,71; 41,04; 41,30; 41,97; 59,67; 60,05; 71,34; 74,89; 75,61; 117,96; 118,97; 120,02; 126,81; 127,55;
137,20; 153,31; 153,90; 155,25; 166,28; 166,99.

Ester etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propiénico 133 (R® = fenilo)

El éster de acido ciclohexil-acrilico 132 (20,9 g, 0,066 moles) se disolvié en metanol (150 ml), se mezclé con paladio
al 10 % sobre carbdn (2,0 g) y se hidrogend a 3 bares (a la TA) durante 24 h. EI Pd/C se filtr6 con succion a través
de tierra de diatomeas y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se disolvié en NaOH 1 N (100 ml) y en acetato
de etilo (100 ml), la fase organica se separd, se lavd con agua, se secd y se concentrd por evaporacion.
Rendimiento: 18,6 g (89 %), aceite incoloro

C-RMN (CDCl3): 14,15; 25,49; 25,79; 28,54; 29,00; 30,84; 31,62; 31,91; 32,15; 32,35; 32,59; 32,76; 34,62; 35,80;
37,18; 37,37; 38,57; 41,14; 41,96; 60,05; 71,33; 75,55; 126,65; 127,43; 127,50; 127,95; 129,06; 129,27; 136,25;
137,40; 173,97.

3-[4-(Dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propan-1-ol 134 (R® = fenilo)

El éster de acido ciclohexil-propionico 133 (9,7 g, 30,5 moles) y LiAlH4 (1,18 g, 31 mmol) se hirvieron a reflujo en
THF absoluto (150 ml) durante 7 h. Mediando enfriamiento con un bario de hielo (a 10 °C) se afadieron gota a gota
con precaucion agua (50 ml) y NaOH 5 N (25 ml), se agité durante 1 h a la TA y a continuacion se filtré con succion a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con éter, la fase acuosa se extrajo con éter (2 x 50 ml) y las
fases organicas reunidas se secaron y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 8,4 g (100 %)

C-RMN (CDCl3): 25,53; 28,91; 29,14; 29,78; 30,14; 31,00; 32,99; 33,16; 33,27; 34,80; 36,02; 37,63; 38,75; 41,20;
42,01; 63,16; 71,55; 75,69; 126,67; 127,46; 129,32; 137,53.

Ester etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico 135 (R® = 4-fluoro-fenilo)

A una solucion del éster trietilico de acido fosfonoacético (25,1 g, 0,112 moles) en DMF absoluta (150 ml) se le
afadié bajo argén terc.-butilato de potasio (12,56 g, 0,112 moles) y se agité durante 10 min. A continuacion, se
afadi6 gota a gota el aldehido 31 (19,9 g, 0,075 moles), disuelto en DMF (225 ml). La tanda se agité durante 3 h a la
TA y después de esto se vertid en hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con dietil-éter (3 x 200 ml), la fase
organica se lavé con agua y con una solucion saturada de NaCl, se seco y se concentrd por evaporacion en vacio.
El producto bruto se purificé mediante una cromatografia de resolucién rapida con una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano (1: 2).

Rendimiento: 23,7 g (95 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 14,30; 25,78; 26,06; 28,15; 28,32; 28,48; 30,23; 30,48; 31,45; 31,64; 32,32; 37,57; 37,63; 38,28
(C4); 41,03; 41,80; 41,96 (N(CHz3)2); 59,62; 60,01; 74,64; 74,80; 114,12; 114,29; 117,86; 118,87; 119,94; 130,28;
132,78; 152,84; 153,46; 154,85; 160,31; 162,73; 165,91; 166,61.
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Ester etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propiénico 136 (R® = 4-fluoro-fenilo)
El éster de acido ciclohexil-acrilico 135 (12,3 g, 0,050 moles) se disolvié en metanol (100 ml), se mezclé con paladio
al 10 % sobre carbon (1,63 g) y se hidrogend a 3 bares (a la TA) durante 24 h. EI Pd/C se filtré con succion a través
de tierra de diatomeas y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se disolvié en NaOH 1 N (100 ml) y en acetato
de etilo y EE (100 ml), la fase organica se separo, se lavd con agua, se seco y se concentrd por evaporacion.
Rendimiento: 16,7 g (100 %), aceite incoloro

3C-RMN (CDCls): 14,32; 25,43; 25,93; 28,67; 28,72; 28,93; 31,00; 32,05; 32,50; 32,70; 32,88; 34,69; 36,26; 38,90
(C4); 41,24; 42,08 (N(CH3)2); 60,11; 70,79 74,87; 114,08; 114,16; 114,27; 130,35; 130,43; 132,03; 133,17; 160,32;
162,74; 173,71.

3-{4-[Dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol 137 (R® = 4-fluoro-fenilo)

El éster de acido ciclohexil-propiénico 136 (8,08 g, 24,1 moles) y LiAlH4 (0,952 g, 25 mmol) se hirvieron a reflujo en
THF absoluto (150 ml) durante 8 h. Mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadieron gota a gota
con precaucion agua (50 ml) y NaOH 5 N (25 ml), se agité durante 1 h a la TA y a continuacion se filtré con succiéon a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavd con éter, la fase acuosa se extrajo con éter (2 x 50 ml) y las
fases organicas reunidas se secaron y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 5,62 g (79 %)

C-RMN (CDCl3): 25,26; 25,80; 28,83; 30,06; 30,56; 30,92; 32,87; 33,06; 33,21; 34,65; 36,23; 37,56; 38,82 (Cy);
41,20; 41,97 (N(CHs)); 63,00; 70,84; 114,13; 114,20; 130,45; 130,52; 132,11; 133,22; 133,24; 160,45; 162,88.

Ester etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico 138 (R® = 3-fluoro-fenilo)

A una solucién del éster trietilico de acido fosfonoacético (24,66 g, 0,11 moles) en DMF absoluta (200 ml) se le
afadi6 bajo argon terc.-butilato de potasio (12,34 g, 0,11 moles) y se agité durante 10 min. A continuacion, se afiadié
gota a gota el aldehido 34 (19,3 g, 0,073 moles), disuelto en DMF (200 ml). La tanda se agité durante 3halaTAy
después de esto se vertio en hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con dietil-éter (3 x 200 ml), la fase organica se
lavé con agua y con una solucion saturada de NaCl, se seco y se concentré por evaporacion en vacio. El producto
bruto se purific6 mediante una cromatografia de resolucién rapida con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano
(1:2).

Rendimiento: 21,9 g (90 %), aceite

3C-RMN (CDCls): 14,26; 25,82; 28,28; 28,49; 30,09; 30,35; 31,38; 31,56; 32,07; 35,80; 37,54; 38,12; 40,68; 41,05;
41,31; 41,98; 59,75; 60,14; 75,07; 113,57; 113,84; 115,67; 115,94; 118,02; 119,04; 120,12; 125,03; 128,88; 140,13;
153,18; 153,80; 155,20; 160,92; 164,17; 167,03.

Ester etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propiénico 139 (R® =3-fluoro-fenilo)
El éster de acido ciclohexil-acrilico 138 (14,98 g, 0,045 moles) se disolvié en metanol (100 ml), se mezclé con
paladio al 10 % sobre carbon (1,5 g) y se hidrogeno a 3 bares (a la TA) durante 24 h. EI Pd/C se filtré con succion a
través de tierra de diatomeas y el disolvente se eliminé en vacio. El residuo se disolvio en NaOH 1 N (100 ml) y en
AE (100 ml), la fase organica se separo, se lavd con agua, se secd y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 14,3 g (95 %), aceite incoloro

3C-RMN (CDCl): 14,18; 25,36; 25,72; 28,55; 28,86; 30,77; 31,94; 32,14; 32,38; 32,54; 32,73; 34,58; 35,94; 37,38;
38,64; 41,16; 41,98; 60,12; 71,08; 75,19; 113,41; 113,68; 115,64; 115,91; 125,03; 128,75; 128,86; 140,40; 160,86;
164,11; 174,02.

3-{4-[Dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol 140 (R* = 3-fluoro-fenilo)

El éster de acido ciclohexil-propiénico 139 (8,51 g, 25 mmol) y el LiAlH4 (0,986 g, 26 mmol) se hirvieron a reflujo en
THF absoluto (150 ml) durante 7 h. Mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadieron gota a gota
con precaucion agua (50 ml) y NaOH 5 N (25 ml), se agité durante 1 h a la TA y a continuacion se filtré con succiéon a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavd con éter, la fase acuosa se extrajo con éter (2 x 50 ml) y las
fases organicas reunidas se secaron y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 7,33 g (100 %)

3C-RMN (CDCls): 25,43; 25,57; 28,85; 29,00; 29,78; 30,15; 30,92; 32,93; 33,11; 33,24; 34,77; 36,05; 37,63; 38,76;
41,20; 42,01; 63,27; 67,93; 71,18; 75,27; 113,41; 113,68; 115,66; 115,94; 125,07; 128,76; 128,86; 140,48; 140,56;
160,87; 164,12.

Ester etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acrilico 141 (R® = fenetilo)

A una solucion del éster trietilico de acido fosfonoacético (26,9 g, 0,120 moles) en DMF absoluta (150 ml) se le
afadié bajo argén terc.-butilato de potasio (13,46 g, 0,120 moles) y se agité durante 10 min. A continuacion, se
afadio gota a gota el aldehido 43 (21,34 g, 0,080 moles), disuelto en DMF (225 ml). La tanda se agit6é durante 3 h a
la TA 'y después de esto se vertio en hielo. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil-éter (3 x 200 ml),
la fase organica se lavd con agua y con una solucion saturada de NaCl, se seco y se concentré por evaporacion en
vacio. El producto bruto se purific6 mediante una cromatografia de resolucion rapida con una mezcla de acetato de
etilo y ciclohexano (1 : 2).

Rendimiento: 19,1 g (71 %), aceite

3C-RMN (CDCl3): 14,14; 28,99; 29,53; 30,56; 31,53; 31,59; 35,26; 39,26; 40,46; 40,72; 41,09; 41,03 (N(CHa)2);
59,95; 68,01; 118,84; 125,54; 128,14; 128,17;142,70; 153,83; 166,86.

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2368 594 T3

Ester etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propiénico 142 (R® = fenetilo)

El éster de acido ciclohexil-acrilico 141 (14,04 g, 0,041 moles) se disolvié en metanol (100 ml), se mezclé con
paladio al 10 % sobre carbon (1,4 g) y se hidrogeno a 3 bares (a la TA) durante 48 h. El Pd/C se filtr6 con succion a
través de tierra de diatomeas y el disolvente se eliminé en vacio. El residuo se disolvio en NaOH 1 N (100 ml) y en
AE (100 ml), la fase organica se separd, se lavd con agua, se secd y se concentrd por evaporacion.

Rendimiento: 11,7 g (82 %), aceite incoloro

3C-RMN (CDCls): 14,18; 25,68; 26,37; 28,36; 29,11; 30,01; 31,23; 31,65; 32,18; 32,50; 32,85; 32,90; 34,12; 35,37;
37,25; 38,73; 39,78; 40,84; 41,17; 60,07; 65,41; 68,25; 125,56; 128,24; 142,93; 174,01.

3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propan-1-ol 143 (R® = fenetilo)

El éster de acido ciclohexil-propiénico 142 (6,58 g, 19 mmol) y el LiAlH4 (0,76 g, 20 mmol) se hirvieron a reflujo en
THF absoluto (100 ml) durante 7 h. Mediando enfriamiento con un bafio de hielo (a 10 °C) se afadieron gota a gota
con precaucion agua (50 ml) y NaOH 5 N (25 ml), se agité durante 1 h a la TA y a continuacion se filtré con succion a
través de tierra de diatomeas. El residuo del filtro se lavé con éter, la fase acuosa se extrajo con éter (2 x 50 ml) y las
fases organicas reunidas se secaron y se concentraron por evaporacion en vacio.

Rendimiento: 5,56 g (96 %)

3C-RMN (CDCls): 29,15; 29,25; 30,09; 30,16; 31,42; 33,23; 33,32; 33,24; 35,40; 37,54; 39,92; 40,88; 41,20; 63,13;
68,39; 125,55; 128,19; 128,24; 142,93.

Sintesis de los éteres (R' = (CH2),OR?)
Me,N R3 . Me,N R3

+ CI_RE —_—

OH Ol

Hidrocloruro de (4-(benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil)metanamina 144 (R® = fenilo)

A una suspension de NaH (0,15 g, 6,4 mmol) en THF (10 ml) se le afiadi6 lentamente a la TA el alcohol 111 (1,5 g;
6,4 mmol), disuelto en THF (10 ml) y después de esto se le afiadié cloruro de bencilo (0,9 g, 7,1 mmol), y a
continuacion se calenté a reflujo durante 21 h. Mediando enfriamiento con un bafio de hielo, la tanda se sofocé con
precaucion con agua (10 ml) y se mezclé con una solucion de NaOH (10 ml, 5 N). Después de haber agitado durante
1 h, se separd por filtracion a través de tierra de filtracion y se lavo posteriormente con dietil-éter. Se extrajo con
dietil-éter (3 x 40 ml), se seco sobre Na;SO4 y se concentré por evaporacion.

El producto bruto se purificé mediante una cromatografia en columna con dietil-éter.

Rendimiento: 451 mg (27,6 %) de un material sélido de color amarillo

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (4 ml) y luego se mezclé con agua (0,014 ml) y con trimetil-cloro-silano
(0,197 ml).

Después de algun tiempo, precipitdé un material sélido. Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se
obtuvieron unos cristales de color blanco, que se secaron en vacio.

'H-RMN (600 MHz, DMS0) 0,83 - 0,88 (m, 2 H); 1,17 - 1,24 (m, 1 H); 1,25 - 1,32 (m, 1 H); 1,56 - 1,63 (m, 1 H); 1,90 -
1,98 (m, 2 H); 2,03 -2,10 (m, 1 H); 2,21 - 2,28 (m, 1 H); 2,52 - 2,59 (m, 3 H); 2,64 - 2,70 (m, 3 H); 3,10 - 3,17 (m, 1
H); 4,20 - 4,25 (m, 1 H); 4,46 (s, 2 H); 7,24 - 7,29 (m, 2 H); 7,30 - 7,33 (m, 2 H); 7,45 - 7,52 (m, 5 H); 10,35 (s, 1 H).

Hidrocloruro de 4-(4-fluoro-benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil) metanamina 145 (R® = fenilo)

A una suspension a base del NaH (0,15 g, 6,4 mmol) en THF (10 ml) se le afiadieron lentamente a la TA el alcohol
111 (1,5 g; 6,4 mmol), disuelto en THF (10 ml), y después de esto el cloruro de p-fluoro-bencilo (1,02 g, 7,1 mmol), y
a continuacion se calento a reflujo durante 21 h.

Mediando enfriamiento con un bafio de hielo, la tanda se sofocé con precaucion con agua (10 ml) y se mezcld con
una solucién de NaOH (10 ml, 5 N). Después de haber agitado durante 1 h, se separo por filtracion a través de tierra
de filtracion y se lavo posteriormente con dietil-éter. Se extrajo con dietil-éter (3 x 40 ml), se sec6 sobre Na,SO, y se
concentrd por evaporacion.

El producto bruto se purific6 mediante una cromatografia en columna con una mezcla de dietil-éter y hexano (1 : 1).
El diastereoisdmero cis se pudo aislar uniformemente.

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.
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"H-RMN (600 MHz, DMSO) 0,80 - 0,88 (m, 2 H); 1,16 - 1,23 (m, 1 H); 1,25 - 1,32 (m, 1 H); 1,53 - 1,61 (m, 1 H); 1,89 -
1,97 (m, 2 H); 2,03 - 2,09 (m, 1 H); 2,21 - 2,28 (m, 1 H); 2,53 - 2,59 (m, 3 H); 2,64 - 2,70 (m, 3 H); 3,10 - 3,18 (m, 1
H); 4,20 - 4,26 (m, 1 H); 4,44 (s, 2 H); 7,11 - 7,7 (m, 2 H); 7,30 - 7,36 (m, 2 H); 7,45 - 7,52 (m, 5 H); 10,25 (s, 1 H).

Sintesis de los compuestos de Grignard (R* = OH)

Me,N_ _R? | Me,N_ _R?
+ XMg—R' —

HO 1
o) R

Hidrocloruro de N,N-dimetil(4-fenetil-ciclohexil)(fenil) metanamina 146 (R® = fenilo)

La solucion de cloruro de fenetil-magnesio (9,1 ml, 9,1 mmol, 1,0 M en THF) se dispuso previamente bajo una
atmosfera de nitrogeno y se enfriéd con un bafio de hielo a aproximadamente 10 °C. La cetona 10 se disolvio en THF
(9 ml) y se afadié gota a gota. La tanda de reaccion se agitd6 durante una noche a la TA. Para realizar la
elaboracion, mediando enfriamiento con hielo, se hidrolizé con una solucion de NH4CI (al 20 %, 9 ml) y se extrajo
con 3 x 40 ml (3 x 40 ml). Las fases organicas reunidas se secaron (sobre Na,SO,4) y se concentraron por
evaporacion.

La purificacion se efectué mediante una cromatografia en columna (con éter).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

3C-RMN (75 MHz, DMSO0) 22,58; 24,58; 25,28; 26,00; 28,66; 29,08; 35,38; 35,51; 35,62; 35,70; 36,16; 36,70; 38,19;
38,50; 39,12; 39,40; 39,45; 42,20; 42,58; 46,04; 72,26; 74,00; 125,29; 125,30; 128,02; 128,05; 128,08; 128,12;
128,60; 128,56; 129,06; 129,24; 129,95; 142,93.

Hidrocloruro de 1-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanol 147 (R® = fenilo)

La solucion de cloruro de bencil-magnesio (4,5 ml, 9,1 mmol, 2,0 M en THF) se dispuso previamente bajo una
atmosfera de nitrogeno y se enfrid con un bafio de hielo a aproximadamente 10 °C. La cetona 10 se disolvio en THF
(9 ml) y se ahadié gota a gota. La tanda de reaccion se agitd6 durante una noche a la TA. Para realizar la
elaboracion, mediando enfriamiento con hielo, se hidrolizé con una solucion de NH4ClI (al 20 %, 9 ml) y se extrajo
con 3 x 40 ml (3 x 40 ml). Las fases organicas reunidas se secaron (sobre Na,SO,4) y se concentraron por
evaporacion.

La purificacion se efectu6 mediante una cromatografia de resolucién rapida (con éter). El producto se disolvié en
metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-silano (1,3 ml/1 mmol).
Después de haber filtrado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de color blanco, que se
secaron en vacio.

Hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-bencil)ciclohexanol 148 (R® = fenilo)

Unas virutas de magnesio (0,19 g, 7,8 mmol) se dispusieron previamente en un matraz y se mezclaron con un poco
de THF (3 ml). 1/20 del cloruro de 4-fluoro-bencilo (1,12 g, 7,8 mmol) se afiadié gota a gota primeramente en estado
puro al magnesio, de tal manera que se inicio la reaccion. Después del inicio de la reaccion, el halogenuro se diluyo
con THF (14 ml) y se afadi6 gota a gota, de tal manera que el disolvente hirvié ligeramente. Después de haber
finalizado la adicion gota a gota, se agitd posteriormente todavia durante aproximadamente 1 h a la temperatura de
ebullicion. A continuacion, la cetona 10 (1,5 g, 6,5 mmol) se afiadié gota a gota a la TA y se dejo en agitacion
posteriormente durante una noche a la TA.

Al enfriar con hielo se hidrolizé a continuacion con una solucion de NH4ClI (al 20 %, 10 ml) y se extrajo con éter (3 x
40 ml). Las fases organicas reunidas se secaron (sobre Na>SO,) y se concentraron por evaporacion.

La purificacion se efectué mediante una cromatografia de resolucion rapida (con dietil-éter).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Hidrocloruro de 1-(2,5-dimetoxi-fenil)-4-(dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanol 149 (R® = fenilo)

Unas virutas de magnesio (0,15 g, 6,2 mmol) se dispusieron previamente en un matraz y se mezclaron con un poco
de THF (3 ml). 1/20 del 1-bromo-2,5-dimetoxi-benceno (1,35 g, 6,2 mmol) se afiadié gota primeramente en estado
puro al magnesio, de tal manera que se inici6 la reaccion. Después del comienzo de la reaccion, el halogenuro se
diluyé con THF (10 ml) y se afiadi6é asi gota a gota, de tal manera que el disolvente hirvié levemente. Después de
haber finalizado la adicion gota a gota, se agité6 posteriormente todavia durante aproximadamente 1 h a la
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temperatura de ebullicion. A continuacion, la cetona 10 (1,2 g, 5,2 mmol) se afiadio gota a gota a la TA y se dejo en
agitacion posteriormente durante una noche a la TA.

Al enfriar con hielo se hidrolizé a continuacion con una solucion de NH4ClI (al 20 %, 10 ml) y se extrajo con éter (3 x
40 ml). Las fases organicas reunidas se secaron (sobre Na>SO,) y se concentraron por evaporacion.

La purificacion se efectué mediante una cromatografia de resolucion rapida (con dietil-éter).

El producto se disolvié en metil-etil-cetona (2 ml) y luego se mezclé con agua (0,01 ml/1 mmol) y con trimetil-cloro-
silano (1,3 ml/1 mmol). Después de haber filirado con succién y lavado con éter, se obtuvieron unos cristales de
color blanco, que se secaron en vacio.

Prescripcion de sintesis para la sintesis automatizada

a) Utilizacion de soluciones del reactivo de Grignard

En un bloque de reactor [ACT Vantage] calentado y anegado con Ny, se dispuso previamente a 0 °C el derivado de
ciclohexanona (200 umol, 400 pl, 0,5 mol/l en THF) y se mezclé con el correspondiente reactivo de Grignard (400
pmol, 800 pl, 0,5 mol/l en THF o dietil-éter). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2,5 h a la temperatura ambiente
y a continuacion se sofocd mediante la adicion de 2 ml de una solucion semisaturada de NH4Cl a 0 °C. La solucion
se agitdé posteriormente durante aproximadamente 30 min a la temperatura ambiente y se mezclé con 1 ml de
acetato de etilo.

Para realizar la elaboracion se retird la fase organica [MYRIAD Allex] y ésta se transfirié a un recipiente tarado. A
continuacion, la fase acuosa se extrajo todavia una vez mas con 2,5 ml de acetato de etilo y se reunieron las fases
organicas. Las fases organicas reunidas se concentraron hasta sequedad y pesaron de retorno para la
determinacion del rendimiento.

La purificacién se efectué mediante una HPLC.

b) Utilizacion de reactivos de Grignard a base de compuestos aromaticos yodados

En un bloque de reactor [ACT Vantage] calentado y anegado con Nz, se dispuso previamente a 0 °C la solucion del
compuesto aromatico yodado (325 pmol, 650 pl, 0,5 mol/l en THF) y se mezclé con cloruro de isopropil-magnesio
(275 pmol, 550 ul, 0,5 mol/l en THF). A esta solucidon de reaccion, después de haberla agitado a 0 °C durante
aproximadamente 30 min, se le afiadié con una pipeta el derivado de ciclohexanona (200 pmol, 400 pl, 0,5 mol/l en
THF). La mezcla de reaccion se agité durante 5 h a la temperatura ambiente y a continuacion se sofocé mediante la
adicién de 2 ml de una solucion semisaturada de NH4Cl a 0 °C. La solucion se agité posteriormente durante
aproximadamente 30 min a la temperatura ambiente y se mezclé con 1 ml de acetato de etilo. Para realizar la
elaboracion se retiré la fase organica [MYRIAD Allex]. A continuacion, la fase acuosa se extrajo todavia una vez mas
con 3 ml de acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se concentraron hasta sequedad. La purificacion se
efectué mediante una HPLC.

De esta manera se sintetizaron los siguientes Ejemplos. La analitica se efectu6 a través de una HPLC-MS (ESI). En
todos los casos aqui expuestos, la masa se encontré como M + 1:

N° Nombre Masa
150 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil )ciclohexanol 337,24
151 4-(dimetilamino-fenil-metil)- 1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanol 341,22
152 1-bencil-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil }-metil]-ciclohexanol 341,22
153 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-fenetil-ciclohexanol 355,23
154 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-pentil-ciclohexanol 321,25
155 1-(3,5-dicloro-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenilj-metil]-ciclohexanol 395,12
156 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-(3-metoxi-bencil )-ciclohexanol 371,23
157 1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil )-metil]-ciclohexanol 429,15
158 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-fenil-ciclohexanol 343,17
159 1-bencil-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol 357,19
160 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanol 375,18
161 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-o-tolil-ciclohexanol 357,19
162 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol 361,16
163 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-fenetil-ciclohexanol 371,20
164 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexanol 373,18
165 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-p-tolil-ciclohexanol 357,19
166 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexanol 379,15
167 1-butil-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol 323,20
168 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-hexil-ciclohexanol 351,23
169 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-pentil-ciclohexanol (diastereoisomero mas polar) 337,22
170 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-pentil-ciclohexanol (diastereoisémero menos polar) 337,22
171 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-fluoro-fenil)-ciclohexanol 361,16
172 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-bencil)-ciclohexanol 375,18
173 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-metoxi-bencil)-ciclohexanol 387,20

69




10

15

20

ES 2368 594 T3

- N R3

) _— _—
(7\,“/0\/ (Y on

o)
MeN.__R? Me,N _ _R3 Me;N_ _R3
— - ) T ——e -
o . R
X_ _O

Sintesis de las amidas a partir de ésteres (R' = (CH2).CONR'’R"" o respectivamente R' = XCONR'’R"")
O
' |
\n/ ~ _ XTOH XTN\R"}
O ' 0

Me;N ~ R - Me, MeoN R3
R10
I
( N ~ R 1
O
o respectivamente
O

X ==CH, -CH=CH

Método general para la hidrolisis de los ésteres

A una solucion del éster de acido ciclohexil-acético, de acido ciclohexiliden-acético, de acido ciclohexil-acrilico o de
acido ciclohexil-propionico (20 mmol) en THF (130 ml) y agua (80 ml), se le afiadié una solucion de hidroxido de
sodio (6 M, 40 ml) y se agit6é durante 4 - 16 horas a la temperatura ambiente. A continuacion, el disolvente se separé
ampliamente por destilacion y se afiadio lentamente acido clorhidrico concentrado hasta que se hubo alcanzado un
valor del pH de 7. El disolvente se separé completamente por destilacion y el residuo se lavé con 2-propanol (3 x
200 ml).

Sintesis automatizada para la formacion de las amidas

En un vaso roscado seco se dispusieron previamente a la TA acido ciclohexil-acético, acido ciclohexiliden-acético,
acido ciclohexil-acrilico o acido ciclohexil-propiénico (100 pmol, solucién 0,05 M en CH2Cl,) y se mezclaron con una
solucién de carbonil-diimidazol (105 pmol, solucion 0,1 M en CH,Cl,). Después de un periodo de tiempo de agitacion
de 1 hora ala TA, a la solucién de reaccion se le afiadio la amina (100 ymol, solucién 0,1 M en CHxCl,) y se agité
durante 16 h a la TA. Después de haber afiadido agua (3 ml) y de haber extraido, la fase organica se separ6 y se
lavé con una solucion saturada de NaCl (3 ml). La fase organica separada se sec6 sobre MgSQO, y el disolvente se
separoé por destilacion.
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Procedimiento alternativo de sintesis
Esquema general de sintesis

& 25
EA FA GA 5‘%
R® - HA
U
——————— ——

|

é 'J\/i/au
Procedimiento general

La 1,4-ciclohexanodiona AA se hace reaccionar en las condiciones conocidas para un experto en la especialidad en
una reaccion de formacion de un acetal con un derivado de glicol en el seno de un disolvente organico tal como
diclorometano, ciclohexano, tolueno, benceno, etanol, metanol o xileno, a ser posible también en presencia de un
reactivo deshidratante, tal como acido sulfdrico, sulfato de sodio o de magnesio, un tamiz molecular u éxidos de
fésforo, eventualmente también mediando adiciéon de unas cantidades cataliticas de acido p-tolueno-sulfénico, a una
temperatura de desde la TA hasta la temperatura de reflujo del respectivo disolvente organico para dar el acetal BA.
Las acetalcetonas BA se hacen reaccionar segun unos métodos conocidos para un experto en la especialidad en
una reaccion de Wittig mediando utilizacion de fosforilideno en el seno de unos disolventes organicos tales como
THF, DME o dietil-éter, en presencia de bases organicas metalicas, tales como n-BulLi, terc.-BuLi, LDA, de hidruros
metadlicos tales como NaH, KH, a una temperatura de desde -10 °C hasta la temperatura de reflujo del respectivo
disolvente organico, para dar los productos CA.

El compuesto CA se hace reaccionar en una reaccion de hidroxilacion en presencia de eterato de trifluoruro de boro
y de hidruros metdlicos tales como borohidruro de sodio o hidruro de litio y aluminio en el seno de un disolvente
organico tal como THF o dietil-éter, también mediando adicion de diglima, a una temperatura de desde -10 °C hasta
la TA para dar los alcoholes DA.

Los alcoholes DA se pueden hacer reaccionar en las condiciones conocidas para un experto en la especialidad
mediante la utilizacion de unos reactivos, tales como PCC, peryodinano, IBX, TPAP, NMO, MnO, o cloruro de
oxalilo, eventualmente también en presencia de un tamiz molecular o de una base, tal como trietilamina, en el seno
de un disolvente organico tal como diclorometano, DMSO, metanol, etanol, dietil-éter, THF, DMF, DME, a una
temperatura de desde -78 °C hasta la temperatura de reflujo del respectivo disolvente organico, para dar el aldehido
EA.

Los alcoholes FA se obtienen en las condiciones conocidas para un experto en la especialidad mediante la adicion
de organilos de metales tales como los organilos de magnesio, cobre, zinc o litio en el seno de disolventes organicos
tales como éter, THF, metanol, etanol o diclorometano, a una temperatura de desde -78 °C hasta la TA.

Los alcoholes FA se pueden hacer reaccionar en las condiciones conocidas para un experto en la especialidad
mediante la utilizacion de unos reactivos tales como trioxido de cromo, PCC, peryodinano, PDC, IBX, TPAP, NMO,

=-=e.
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MnO, o cloruro de oxalilo, eventualmente también en presencia de un tamiz molecular o de una base, tal como
trietilamina, o de un acido, tal como acido sulfurico acuoso, en el seno de un disolvente organico tal como
diclorometano, DMSO, acetona, metanol, etanol, dietil-éter, THF, DMF, DME, a una temperatura de desde -78 °C
hasta la temperatura de reflujo del respectivo disolvente organico, para dar las cetonas GA.

Las cetonas GA se hacen reaccionar con unas aminas en una aminacion reductora mediando utilizacién de unos
agentes de reduccion, tales como cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio o un complejo de
borano y piridina, en el seno de un disolvente organico, tal como diclorometano, dietil-éter, 1,2-dicloroetano, DME,
DMF, metanol, etanol o THF, a una temperatura de desde 0 °C hasta la temperatura de reflujo, para dar los
compuestos HA.

Las aminocetonas IA se obtienen en las condiciones conocidas para un experto en la especialidad en una reaccion
de desdoblamiento de un acetal en el seno de un disolvente organico tal como THF, metanol, etanol, diclorometano
o dietil-éter mediando adiciéon de unos acidos inorganicos, tales como acido sulfurico, acido clorhidrico, cloruro de
amonio o de un hidrégeno-sulfato o en presencia de unos acidos organicos, tales como acido p-tolueno-sulfénico o
acido trifluoroacético, a una temperatura de desde -10 °C hasta la TA.

Los compuestos IA se hacen reaccionar en las condiciones conocidas para un experto en la especialidad con
fosfonoacetato de trietilo, en el seno de un disolvente organico tal como DME, THF, dietil-éter o diclorometano, en
presencia de unas bases tales como n-BulLi, terc.-BuLi, LDA, de unos hidruros metalicos tales como NaH, KH, a una
temperatura de desde -10 °C hasta la temperatura de reflujo del respectivo disolvente organico para dar los
productos JA.

Los compuestos JA se hacen reaccionar en una reaccién de desdoblamiento de ésteres mediando utilizacion de
unos acidos organicos, tales como acido trifluoroacético o de unos acidos inorganicos acuosos, tales como acido
clorhidrico, o mediando utilizacién de unas bases inorganicas acuosas tales como hidroxido de litio, hidroxido de
potasio, hidroxido de sodio, carbonato de sodio, hidrégeno-carbonato de sodio, carbonato de potasio en el seno de
disolventes organicos tales como metanol, etanol, dioxano, diclorometano, THF, dietil-éter, o de estos disolventes en
forma de mezclas, para dar los acidos KA, a una temperatura de desde -10 °C hasta la TA.

Los compuestos KA se pueden hacer reaccionar segun los métodos conocidos para un experto en la especialidad
en una reaccion de hidrogenacion en presencia de un catalizador, tal como niquel Raney o paladio, en cada caso
mediando utilizacidon de hidrogeno, borohidruro de sodio, magnesio o paladio, en presencia de formiato de amonio,
en el seno de unos disolventes organicos tales como etanol o metanol, a una temperatura de desde 0 °C hasta la
TA, para dar los compuestos MA.

Los acidos KA o MA se pueden hacer reaccionar en las condiciones conocidas para un experto en la especialidad
en una reaccion de formacién de amidas mediando utilizacion de aminas primarias o secundarias en presencia de
unos agentes deshidratantes tales como sulfato de sodio o de magnesio, 6xido de fésforo, o de unos reactivos tales
como, por ejemplo, CDI, DCC (eventualmente unido a un polimero), TBTU, EDCI, PyBOP o PFPTFA, también en
presencia de HOAt o HOBt y de una base organica tal como, por ejemplo, DIPEA o piridina, en el seno de un
disolvente organico tal como THF, diclorometano, dietil-éter, dioxano, DMF o acetonitrilo, para dar los productos
finales de las formulas generales LA o NA.
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Preparacion de los compuestos de Ejemplos 491-496
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Preparacion de BB

A una solucién de 1,4-ciclohexanodiona AB (50 g, 1 equivalente) en DCM (400 ml) se le afiadié neopentilglicol (47 g,
1 equivalente) y H,SO4 (8 g, 0,2 equivalentes) y se agitd la solucion de reaccion durante una noche a la TA. La
solucion de reaccion se afiadié mediando enfriamiento con hielo a una solucién acuosa saturada de Na;COs y se
separo la fase organica. Después de haber secado la fase organica con Na;SO, y de haber filirado, se elimind el
disolvente en vacio. El residuo se mezclé con heptano (200 ml) y se separd por filtracion. Se obtuvo el producto BB
en un rendimiento de 71 % (51 g).

Z—I

Preparacion de CB:

Al reactivo de Wittig (122 g, 1,2 equivalentes) en THF absoluto (600 ml) se le afiadié gota a gota a 0 °C n-BuLi (236
ml, 1,5 equivalentes) y se agité durante 1 h a 0 °C y durante otras 2 h a -5 °C hasta 0 °C. Después de haber afiadido
gota a gota una solucion de BB (50 g, 1 equivalente) en THF (150 ml), la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a
-5 °C hasta 0 °C. Después de haber calentado hasta la TA, se dej6 en agitacion la solucion de reaccion durante otras
4halaTA.

La solucién de reaccion se mezclé con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (250 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 ml). La fase organica se separo, se seco sobre Na,SOy, se filtré y el disolvente se eliminé en vacio. El
residuo se purificd mediante una cromatografia en columna (con una mezcla de EtOAC al 5 % y heptano). Se obtuvo
el producto CB en un rendimiento de 75 % (40 g).

Preparacion de DB:

En un matraz de tres bocas se agitaron durante 10 min NaBH4 (13 g, 1,5 equivalentes) y diglima (135 ml) y a
continuacioén se afiadié gota a gota BF3OEt; (65 g, 2 equivalentes) durante un periodo de tiempo de 30 min. El gas
de BHs, que resulto en este caso, se introdujo en una solucion enfriada a 0 °C de CB (45 g, 1 equivalente) en THF
(450 ml). La mezcla de reaccion se reunié con una solucion de hidroxido de sodio y se extrajo con acetato de etilo (3
x 150 ml). La fase organica se separo y el disolvente se elimind en vacio. El producto DB se obtuvo en una cantidad
de 45¢.
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Preparacion de EB

Una mezcla de reaccion a base de PCC (105,4 g, 2 equivalentes), DCM (550 ml) y Celite se agité durante 10 mina 0
°C. A continuacion, se afadi6 gota a gota una solucién de DB (45 g, 1 equivalente) en DCM (125 ml) durante 15 min.
La mezcla de reaccion se calentd durante 1 h a 60 °C.

Después de haber filtrado la mezcla de reaccion a través de Celite se lavé con DCM (125 ml). El disolvente se
elimind en vacio y el producto bruto se purificé mediante una cromatografia en columna (con una mezcla de EtOAc
al 10 % y heptano). Se obtuvo el producto EB en un rendimiento de 40 % (18 g).

Preparacion de FB:

Para la preparacion de la Solucion 1 se afiadieron consecutivamente dietil-éter absoluto (100 ml), Mg (4,52 g, 4
equivalentes) y un halogenuro de alquilo (2 equivalentes), y se agité durante 10 min a la TA. A una solucion del
aldehido EB (47 mmol, 1 equivalente) en THF absoluto (100 ml) se le afiadié la Solucién 1 gota a gota bajo una
atmosfera de un gas inerte y se agité durante 4 ha la TA.

La solucion de reaccion se mezcld con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (100 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml). El disolvente se elimind en vacio y el producto FB se purificé mediante una cromatografia en
columna (con una mezcla de EtOAc al 5 % y heptano).

Preparacion de GB:

A una solucién de FB (23 mmol, 1 equivalente) en CHCI3 (140 ml) se le afiadieron Celite y PCC (2 equivalentes) y se
agito la mezcla de reaccion durante 2 h a la TA. La mezcla de reaccion se separd por filtracion a través de Celite y
se lavd con CHCIs. Después de haber eliminado el disolvente en vacio, el producto bruto GB se purific6 mediante
una cromatografia en columna (con una mezcla de EtOAC al 7 % y heptano).

Preparacion de HB

A una solucion de GB (18 mmol, 1 equivalente) en metanol (5 ml) se le afadieron una amina (1,5 equivalentes),
NaCNBH; (2 equivalentes) y ACOH (16 ml) y se agité durante 12 h a la TA.

La solucién de reaccion se mezcld con una solucion acuosa saturada de Na;COs3 (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml). El disolvente se elimind en vacio y el residuo HB se purificé mediante una cromatografia en
columna (con una mezcla de EtOAC al 10 % y heptano).

Preparacion de IB

A una solucion de HB (12 mmol, 1 equivalente) en metanol (45 ml) se le afiadié a 0 °C una solucion al 10 % de HCI
(80 ml) y se agité durante 10 min. La mezcla de reaccidon se mezcld con una solucion de hidréxido de sodio (20 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El disolvente se eliminé en vacio y el producto se empled sin mas
purificacion en la siguiente etapa.

Preparacion de JB

A una solucion de fosfonoacetato de trietilo (1,2 equivalentes) en DME (35 ml) se le afiadié NaH (1,4 equivalentes) y
se agitd durante 2 h bajo una atmdsfera de un gas inerte a la TA. A continuacién, se afiadié gota a gota una solucién
de IB (12 mmol) en DME (33 ml) y se agit6 durante otras 3 h a la TA.

La mezcla de reaccion se reunié lentamente con una mezcla de hielo y agua (100 ml) y la mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El acetato de etilo se eliminé en vacio y el producto bruto se purificd
mediante una cromatografia en columna (con una mezcla de EtOAC al 15 % en heptano).

Preparacion de KB

A una solucién de JB (2 mmol) en etanol (14 ml) se le afiadieron KOH (2 equivalentes) y agua (3 ml). A continuacion,
se dejo en agitacion la mezcla de reaccion durante 3 h a la TA.

La mezcla de reaccion se neutralizé con HCl y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Después de haber
eliminado el acetato de etilo en vacio, se obtuvo el producto KB, que se empled en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Preparaciéon de MB

A una solucién de KB (0,5 g) en etanol (15 ml) se le afiadié una cantidad catalitica de Ni Raney en una atmdsfera de
hidrégeno y se agité la solucion de reaccion durante 30 min a la TA. Después de haber filtrado a través de Celite, se
eliminé el disolvente en vacio.
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Preparacion de los compuestos de Ejemplos

o]

Preparacion de 2-(4-(2-fenil-1-(pyrrolidin-1-il)etil)ciclohexiliden)-N-(piridin-2-il-metil)-acetamida (Ejemplo 495)
A una solucién de KB (0,3 mmol, 100 mg) en DMF (1 ml) se le afiadieron TBTU (0,1 g, 1 equivalente) y trietilamina
(64 mg, 2 equivalentes) y se agité durante 10 min a la TA. Después de haber afiadido 2-(aminometil)-piridina (34 mg,
1 equivalente) se agitd durante 2 h a la TA.

La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de hielo y agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La fase
organica se separo, se seco sobre Na;SO; y se filtré. El acetato de etilo se elimind en vacio y el residuo se purifico
mediante una cromatografia en columna (con una mezcla de EtOAC al 50 % y heptano). Se obtuvo el producto en
un rendimiento de 18 % (22 mg).

N 2
—-
| OH
o

Preparacion de N-(4-metoxi-fenil)-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida (Ejemplo 493)

A una solucién de KB (0,06 mmol, 20 mg) en DMF (0,5 ml) se afiadieron TBTU (20 mg, 1 equivalente) y trietilamina
(6 mg, 2 equivalentes), y se agitd durante 10 min a la TA. Después de haber afiadido p-metoxi-anilina (30 mg, 1
equivalente), se agit6é durante 45 min a la TA.

La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de hielo y agua y el producto se separo6 por filtracion.

) |
e
T
: N
D -

Preparacion de N-fenetil-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida (Ejemplo 494)

A una solucién de KB (20 mg) en DMF (3 ml) se le afiadieron TBTU (20 mg, 1 equivalente) y trietilamina (6 mg, 2
equivalentes) y se agitdé durante 10 min a la TA. Después de haber afiadido fenil-etil-amina (7 mg, 1 equivalente) se
agité durante 3 h a la TA. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La fase organica se
separo, se seco sobre Na;SO; y se filtro. El acetato de etilo se elimind en vacio y el residuo se purific6 mediante una
cromatografia en columna (con EtOAC al 10 % en heptano).

Z
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N
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Preparacion de N-bencil-N-metil-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida (Ejemplo 496)

A una solucion de MB (20 mg) en DMF (3 ml) se le afiadieron TBTU (20 mg, 1 equivalente) y trietilamina (6 mg, 2
equivalentes) y se agité durante 10 min a la TA. Después de haber afiadido N-metil-bencil-amina (7 mg, 1
equivalente) se agité durante 3 h a la TA.

La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de hielo y agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100
ml). La fase organica se separo, se seco sobre Na;SO; y se filtrd. El acetato de etilo se elimind en vacio y el residuo
se purific6 mediante una cromatografia en columna (con EtOAC al 10 % en heptano). El producto se obtuvo en un
rendimiento de 22 % (13 mg).

Preparacion de N-ciclohexil-2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etil)ciclohexil)-acetamida (Ejemplo 491)

A una solucion de MB (0,3 mmol, 100 mg) en DMF (1 ml) se le afiadieron TBTU (0,1 g, 1 equivalente) y trietilamina
(30 mg, 2 equivalentes) y se agitdé durante 10 min a la TA. Después de haber afiadido ciclohexilamina (30 mg, 1
equivalente), se agité durante 30 min a la TA.

La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de hielo y agua (20 ml) y el producto se separé por filtracion. El
producto se obtuvo en un rendimiento de 96 % (32 mg).

| DDH | DN\OOCHg
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Preparacion de N-(3-metoxi-fenil)-2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il) etil)ciclohexil)-acetamida (Ejemplo 492)

A una solucién de KB (0,3 mmol, 100 mg) en DMF (1 ml) se le afiadieron TBTU (0,1 g, 1 equivalente) y trietilamina
(30 mg, 2 equivalentes) y se agitd durante 10 min a la TA. Después de haber afiadido m-metoxi-anilina (30 mg, 1
equivalente), se agitoé durante 30 min a la TA.

La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de hielo y agua (20 ml) y el producto se separé por filtracion. El
producto se obtuvo en un rendimiento de 96 % (32 mg).

Separacion de los diastereoisomeros
En los casos, en los que se separaron unos diastereoisdmeros, esto se llevé a cabo segun el siguiente método:

En una columna de HPLC VP 100/21 Nucleodur C 18 (5 ym), de 100 mm, con un diametro interno de 21 mm, de
Macherey-Nagel, con ayuda de una bomba de HPLC Waters 600 en el caso de un agente eluyente de partida a base
de 60 % de agua y 40 % de metanol, se aplicé el producto bruto a 25 °C y con un caudal de 20 ml/min. En el
transcurso de 14 min, se aumentoé continuamente la proporcién de metanol del agente eluyente hasta llegar a 100 %.
Se eluyd durante otros 5,5 min con metanol al 100 %. Se detectd con un aparato detector de UV Waters 2487 a 220
y 254 nm y ES-MS (acrénimo del inglés "Electrospray ionisation mass spectrometry” = espectrometria de masas con
ionizacién por proyeccion de electrones). Las fracciones separadas se reunieron, se concentraron por evaporacion y
se analizaron con ayuda de una espectroscopia de masas ES. En el presente invento, los compuestos de Ejemplos,
que se eluyeron en la primera fraccion, se designaron como "diastereoisomero mas polar" y los de la segunda
fraccion se designaron como "diastereocisdmero menos polar".

Investigaciones sobre la eficacia de los compuestos conformes al invento

Método para la determinacion de la afinidad para el receptor de opioides y humano

La afinidad con un receptor para el receptor de opioides y humano se determina en una tanda homogénea en placas
de microtitulacion. Para esto, unas series de diluciones de las sustancias que se han de ensayar se incuban con una
preparacion de membrana con receptor (15 - 40 ug de proteina / 250 ul de tanda de incubacién) de células CHO K1,
que expresan el receptor de opioides py humano (preparacion de membrana con receptor RB-HOM de la entidad
Perkin Elmer Life Sciences, Zaventem, Bélgica) en presencia de 1 nmol/l del ligando radiactivo [°H]-naloxona
(NET719, de la entidad Perkin Elmer Life Sciences, Zaventem, Bélgica) asi como de 1 mg de perlas de WGA SPA
(Wheat germ agglutinin SPA Beads de la entidad Amersham/Pharmacia, Friburgo, Alemania) en un volumen total de
250 pl durante 90 minutos a la temperatura ambiente. Como tampén de incubacion se utiliza Tris-HCI 50 mmol/I
suplementado con albumina de suero bovino al 0,06 %. Para la determinacion de la fijacion inespecifica se afiaden
adicionalmente 100 umol/l de naloxona. Después de haber terminado el periodo de tiempo de incubacién de noventa
minutos, las placas de microtitulacion se centrifugan durante 20 minutos a 1.000 g y la radiactividad se mide en un
contador B (Microbeta-Trilux, de la entidad PerkinElmer Wallac, Friburgo, Alemania). Se determina el
desplazamiento porcentual del ligando radiactivo desde su enlace con el receptor de opioides g humano en el caso
de una concentracion de las sustancias de ensayo de 1 ymol/l y se indica como tantos por ciento de inhibicion de la
fijacion especifica.

Inhibicion de la absorcion renovada de noradrenalina (NA) y serotonina (5HT)

Con el fin de poder llevar a cabo estos estudios in vitro, se aislan unos sinaptosomas a partir de zonas cerebrales de
ratas. Encuentra utilizaciéon en cada caso una denominada fracciéon "P2", que se prepara segun la prescripcion de
Gray y Whittaker (E.G. Gray y V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88). Para la absorcion renovada (del inglés
“uptake”) de NA se aislan estas particulas vesiculares a partir del hipotalamo de cerebros de ratas machos.

Una descripcion detallada del método se puede deducir de la bibliografia (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W.
Englberger, M. Haurand y B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (lIl), 11, 1029-1036).
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Tablas

Tabla 1: Inhibicién de la absorcién renovada de monoaminas por los aldehidos

Compuesto Absorcidn renovada de NA, Absorcion renovada de serotonina,
% de inhibicién [10 yM] % de inhibicién [10 yM]
28 84 85
34 87 87
37 97 75
40 77 78
43 98 80
46 95 92
49 97 93
52 96 94
55 95 88
67 86 95
70 93 70
Tabla 2: Afinidad para y de los aldehidos
Compuesto Receptor de opioides y, Receptor de opioides y,
% de inhibicién [1 uM] Ki [uM]
28 69 n.d.
34 34 n.d.
37 45 n.d.
40 69 n.d.
46 75 n.d.
49 34 n.d:
52 67 n.d.
55 50 n.d.
67 79 0,2
Tabla 3: Inhibicién de la absorcién renovada de NA por los ésteres
Compuesto Absorcidn renovada de NA, Absorcion renovada de NA,
% de inhibicién [10 pM] Ki [uM]
123 66 n.d.
124 76 n.d.
126 81 n.d.
127 89 n.d.
129 81 n.d.
130 82 n.d.
132 84 0,59
133 87 n.d.
135 90 0,49
136 89 0,58
138 96 0,62
139 94 0,79
141 98 n.d.
142 99 n.d.
Tabla 4: Inhibicién de la absorcién renovada de serotonina por los ésteres
Compuesto Absorcién renovada de serotonina, Absorcion renovada de
% de inhibicién [10 yM] serotonina, K; [uM]
123 92
124 85 0,097000
126 86 n.d.
127 90 n.d.
129 91 0,086
130 93 0,016
132 86 0,42
133 89 0,099
135 78 0,22
136 86 0,083
138 84 0,31
139 89 0,058
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Compuesto Absorcién renovada de serotonina, Absorcion renovada de
% de inhibicién [10 yM] serotonina, Ki [uM]
141 83 n.d.
142 84 n.d.

Tabla 5: Afinidad para p de los ésteres

Compuesto Receptor de opioides y, Receptor de opioides y,
% de inhibicién [1 yM] Ki [uM]
123 75 0,19
124 79 0,079
126 35 n.d.
127 34 n.d.
129 47 0,54
130 82 0,23
132 91 0,12
133 81 0,096
135 70 0,38
136 73 0,23
138 73 0,092
139 90 0,044

Tabla 6: Alcoholes

Compuesto Absorcion renovada de NA, Absorcion renovada de serotonina, Receptor de opioides y,
% de inhibicién [10 pM] % de inhibicién [10 yM] % de inhibicién [1 uyM]
112 74 82 66
113 82 83 46
114 93 64 43
115 47 63 61
116 95 74 37
117 82 85 57
118 91 90 33
119 91 88 43
120 93 79 51
121 66 74 61
122 97 77 32
125 86 82 62
128 88 84 18
131 89 91 68
134 90 86 45
137 93 89 13
140 94 85 31
143 100 90 24
Tabla 7: Derivados de éteres
Compuesto Absorcion Absorcion Absorcion Receptor de Receptor de
renovada de NA, renovada de renovada de opioides M, opioides M,
% de inhibiciéon serotonina, % de serotonina, % de inhibiciéon Ki [uM]
[10 pM] inhibicion [10 uM] Ki [uM] [1 uM]
144 75 80 n.d. 81 0,12
145 84 83 0,29 73 0,31

Tabla 8: Inhibicion de la absorciéon renovada de NA por los compuestos de Grignard

Compuesto Absorcion renovada de NA, Ki [uM]
% de inhibicién [10 yM]
146 94 0,6
147 12 n.d.
148 97 n.d.
149 75 n.d.
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Tabla 9: Inhibicion de la absorcién renovada de 5HT por los derivados de Grignard

Compuesto | Absorcion renovada de serotonina, Absorcién renovada de
% de inhibicién [10 pM] serotonina, K; [uM]
146 92 0,15
148 90 0,37
149 85 n.d.
Tabla 10: Afinidad para p de los derivados de Grignard
Compuesto Receptor de opioides y,
% de inhibicién [1 uM]
146 97
148 91
149 82
150 74
151 71
152 63
153 87
154 50
155 77
156 73
157 72
158 58
159 83
160 67
161 60
162 59
163 81
164 58
165 52
166 62
167 58
168 58
169 71
170 63
171 67
172 77
173 84
Tabla 11: Aminas primarias
Compuesto Absorcion Absorcion Absorcion Absorcion
renovada de renovada de renovada de NA, renovada de NA,
serotonina, serotonina, % de inhibicion Ki [uM]
% de inhibicién Ki [uM] [10 uM]
[10 uM]]
17 86 0,86 92 0,87
19 87 n.d. 93 n.d.
21 80 n.d. 90 n.d.
23 64 n.d. 97 n.d.
25 71 n.d. 84 n.d.
27 78 n.d. 95 n.d.
30 89 n.d. 89 n.d.
33 95 n.d. 94 n.d.
36 89 0,096 93 0,11
39 87 n.d. 97 n.d.
42 86 n.d. 83 n.d.
45 90 n.d. 96 n.d.
48 95 n.d. 100 n.d.
51 97 n.d. 98 n.d.
54 94 n.d. 102 n.d.
66 96 n.d. 96 n.d.
69 83 n.d. 98 n.d.
72 79 n.d. 91 n.d.
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Tabla 12: Afinidad para p de las aminas primarias
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Compuesto Receptor de opioides y, Receptor de opioides y,
% de inhibicién [1 yM] Ki [uM]
17 83 0,44
21 48 n.d.
23 58 n.d.
25 74 0,26
30 94 0,21
36 68 n.d.
39 56 n.d.
42 80 0,24
48 67 n.d.
54 62 n.d.
66 62 n.d.
69 61 n.d.
Tabla 13: Aminas secundarias
Compuesto Absorcién renovada de serotonina, Absorcidn renovada de NA,
% de inhibicion [10 uM] % de inhibicion [10 uM]
83 93 100
84 76 93
85 77 103
86 88 95
87 95 106
88 88 84
89 73 85
90 87 98
91 76 93
92 69 75
Tabla 14: Afinidad para py de las aminas secundarias
Compuesto Receptor de opioides y, Receptor de opioides y,
% de inhibicién [1 uM] Ki [uM]
83 95 0,007
84 95 0,012
85 98 0,0028
86 98 0,0038
87 85 0,0037
88 99 0,0024
89 95 0,059
90 94 0,045
91 90 0,0081
92 91 0,017
174 95 0,004900
175 86 0,011000

Tabla 15: Ureas

Compuesto | Absorcién renovada | Absorciéon renovada | Absorcion renovada | Absorcion renovada
de serotonina, de serotonina, de NA, de NA,
% de inhibiciéon Ki [uM] % de inhibiciéon Ki [uM]
(10 uM] [10 uM]
73 90 0,061 94 0,18
75 80 0,013 88 0,55
74 86 0,12 93 0,22
76 84 n.d. 100 n.d.
77 84 n.d. 93 n.d.
78 87 0,16 98 0,29
79 97 0,091 96 0,12
80 97 0,25 97 0,49
81 97 n.d. 97 n.d.
82 98 0,11 98 0,12
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Compuesto Receptor de opioides y, Receptor de opioides y,
% de inhibicién [1 yM] Ki [uM]
73 96 0,046
75 88 0,098
74 88 0,16
76 61 n.d.
77 88 0,078
78 91 0,054
79 103 0,0083
80 95 0,02
81 95 0,033
82 92 0,19

Tabla 17: Sulfonamidas

Compuesto | Absorcion renovada | Absorcién renovada Receptor de Receptor de
de serotonina, de NA, opioides M, opioides M,
% de inhibiciéon % de inhibiciéon % de inhibiciéon Ki[uM]
[10 uM] [10 uM] [1 uM]
106 83 68 96 0,0037
107 90 78 99 0,015
108 75 75 92 0,022
109 93 76 92 0,077
110 86 62 93 0,025
Tabla 18: Aminas aciladas
Compuesto | Absorcion renovada | Absorcion renovada | Absorcién renovada | Absorcién renovada
de serotonina, de serotonina, de NA, de NA,
% de inhibiciéon Ki[uM] % de inhibiciéon Ki [uM]
[10 uM] [10 uM]
95 66 n.d. 80 n.d.
96 83 0,66 88 0,8
97 76 0,99 94 0,7
98 74 0,63 95 0,7
99 83 0,54 75
93 75 0,66 48
100 86 0,52 91 0,32
101 81 0,88 86 0,67
102 85 0,45 92 0,13
103 93 0,56 87 0,4
104 90 0,44 92 0,32
105 85 88
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Tabla 19: Afinidad para p de las aminas aciladas

Compuesto Receptor de opioides y, Receptor de opioides y,
% de inhibicién [1 yM] Ki [uM]

95 95 0,0025
96 99 0,086
97 97 0,0037
98 104
99 77 0,47
93 94 0,094
100 100 0,0035
101 101 0,0023
102 94 0,0015
103 99 0,0088
104 92 0,014
105 100 0,02
176 86 0,019
177 86 0,0072
178 96 0,0012
179 99 0,003
180 90 0,02
181 95 0,0039
182 95 0,0021

Tabla 20: Afinidad para p de las aminas aciladas

Compuesto Receptor de opioides y, Receptor de opioides y,

% de inhibicién [1 yM] Ki [uM]

183 103 0,0039
184 101 0,0052
185 100 0,037
186 100 0,018
187 100 0,0085
188 100 0,0052
189 99 0,011
190 99 0,025
191 99
192 98 0,018
193 96 0,023
194 96 0,0053
195 96 0,015
196 96 0,019
197 96 0,016
198 95 0,015
199 94 0,021
200 94 0,029
201 94 0,016
202 94 0,031
203 94 0,051
204 94 0,018
205 94 0,022
206 93 0,056
207 92 0,028
208 92 0,13
209 92 0,047
210 92 0,024
211 92
212 91 0,019
213 91 0,096
214 91 0,028
215 90 0,034
216 90 0,056
217 90 0,062
218 89
219 89 0,056
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220 88 0,15
221 88 0,029
222 88 0,02
223 88 0,02
224 87

225 87 0,02
226 87 0,058
227 87 0,058
228 87 0,019
229 86 0,039
230 86 0,021
231 86 0,045
232 84 0,074
233 84 0,071
234 84 0,046
235 84 0,061
236 83 0,063
237 83 0,048
238 83 0,038
239 82 0,08
240 82 0,051
241 82 0,068
242 82 0,046
243 82 0,025
244 82 0,03
245 82 0,066
246 82 0,039
247 82 0,036
248 81 0,088
249 81 0,064
250 81 0,036
251 81 0,091
252 81 0,02
253 80 0,079
254 80 0,056
255 80 0,046
256 80 0,08
257 79 0,081
258 79 0,068
259 79 0,062
260 78

261 78 0,13
262 78 0,096
263 78 0,028
264 78 0,11
265 78 0,14
266 78 0,036
267 77 0,15
268 76 0,086
269 75 0,047
270 75 0,19
271 75 0,019
272 75 0,09
273 75 0,081
274 74 0,099
275 74 0,1
276 74 0,065
277 74 0,074
278 74 0,086
279 74 0,14
280 73 0,31
281 73 0,046
282 73 0,11
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283 72 0,15
284 72 0,063
285 71

286 71 0,054
287 71 0,15
288 70 0,16
289 70 0,078
290 70

291 102

202 102 0,0013
293 102 0,0046
294 101 0,0083
295 101 0,0073
296 100 0,0003-
297 100 0,004
208 100 0,004
299 100 0,001
300 99 0,0014
301 99 0,0027
302 99 0,0016
303 99 0,019
304 99 0,015
305 98 0,012
306 98 0,0099
307 98 0,0062
308 98 0,0074
309 98 0,0056
310 98 0,016
311 98 0,011
312 97 0,053
313 97 0,035
314 97 0,0042
315 97 0,16
316 96

317 95 0,029
318 95 0,023
319 95 0,015
320 95 0,028
321 95 0,022
322 95 0,031
323 95 0,015
324 95 0,022
325 94 0,034
326 94 0,011
327 94 0,063
328 94 0,016
329 94 0,035
330 94 0,039
331 93 0,011
332 93 0,02
333 92 0,017
334 92 0,062
335 92 0,033
336 92 0,039
337 92

338 91 0,028
339 91 0,025
340 91 0,055
341 91 0,013
342 90 0,028
343 90

344 90 0,013
345 90 0,013
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346 90 0,065
347 90 0,026
348 89 0,03
349 89 0,05
350 89 0,037
351 89 0,058
352 87

353 87 0,096
354 86 0,053
355 86 0,12
356 86 0,12
357 86 0,06
358 86 0,011
359 86

360 86 0,035
361 85 0,042
362 85 0,06
363 85 0,038
364 85 0,035
365 85 0,074
366 85 0,056
367 85 0,11
368 84 0,034
369 84 0,068
370 84 0,081
371 84 0,13
372 84 0,033
373 84 0,061
374 84

375 84

376 84 0,04
378 83 0,055
379 83

380 83 0,095
381 83 0,099
382 83

383 83 0,086
384 82 0,038
385 82 0,068
386 82 0,1
387 81 0,07
388 81 0,036
389 81 0,058
390 81

391 81 0,026
392 80 0,18
393 80 0,044
394 79 0,048
395 81 0,046
396 97 0,012
397 97 0,0072
398 101 0,0074
399 80 0,11
400 94 0,023
401 97 0,011
402 96 0,0079
403 81 0,074
404 97 0,019
405 88 0,025
406 81 0,04
407 87 0,048
408 82 0,012
409 84 0,028
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410 88 0,0058
411 99 0,011
412 93 0,032
413 81 0,031
414 99 0,0046
415 99 0,0051
416 86 0,019
417 91 0,031
418 92 0,043
419 86 0,032
420 94 0,016
421 80 0,091
422 83 0,035
423 83 0,015
424 99 0,0027
425 94 0,006
426 99 0,0058
427 84 0,04
428 97 0,0054
429 88 0,055
430 101 0,0044
431 93 0,026
432 95 0,018
433 89 0,0038
434 85 0,024
435 99 0,014
436 91 0,029
437 80 0,1
438 87 0,1
439 85 0,052
440 95 0,015
441 83 0,2
442 86 0,11
443 96 0,04
444 101 0,011
445 86 0,069
446 99 0,0064
447 83 0,13
448 95 0,033
449 88 0,036
450 89 0,081
451 92 0,024
452 99 0,012
453 83 0,043
454 87 0,051
455 81 0,069
456 96 0,023
457 91 0,04
458 93 0,049
459 90 0,031
460 97 0,0095
461 100 0,017
462 91 0,055
463 104 0,0086
464 92 0,075
465 99 0,0031
466 86 0,041
467 82 0,062
468 83 0,16
469 87 0,057
470 91 0,071
471 82 0,087
472 85
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473 91 0,018

474 100 0,0027

475 97 0,0069

476 87 0,084

477 96 0,013

478 95 0,027

Tabla 21: Ejemplos 492-501
Numero Absorcién renovada de serotonina, Absorcion renovada de NA
% de inhibicién [10 yM] % de inhibicién [10 yM]

492 3 54

493 38 27

494 40 81

495 7 16

496 18 26

497 101

498 99

499 103

500 101

501 106

Investigaciones in vivo en cuanto a la analgesia: ensayo del coletazo de la cola (en inglés "tail flick") en
ratones

Los ratones fueron colocados en cada caso individualmente en una jaula de ensayo y la base de la cola fue
sometida a un chorro enfocado de calor de una lampara eléctrica (tipo "tail flick" 50/08/1.bc, de Labtec, Dr. Hess). La
intensidad de la lampara se ajusté de tal manera que el periodo de tiempo desde la conexion de la lampara hasta el
repentino coletazo de la cola (latencia del dolor) en el caso de unos ratones no tratados fuese de 3 a 5 segundos.
Antes de la aplicacion de las soluciones, que contienen el compuesto conforme al invento, o respectivamente de las
respectivas soluciones comparativas, los ratones fueron ensayados previamente dos veces en el transcurso de cinco
minutos y se calculd el valor medio de estas mediciones como valor medio del ensayo previo.

Las soluciones del compuesto de la férmula general | conforme al invento asi como las soluciones comparativas se
aplicaron luego por via intravenosa. La medicién del dolor se llevé a cabo en cada caso 10, 20, 40 y 60 minutos
después de la aplicacion por via intravenosa. El efecto analgésico se determiné como el aumento de la latencia del
dolor (% del efecto antinociceptivo que es maximamente posible) segun la siguiente formula:

[(_TrTu)a"{Tz-Tu)] x 100

En este caso, el tiempo Ty es el periodo de tiempo de latencia antes de la aplicacion, el tiempo T4 es el periodo de
tiempo de latencia después de la aplicacion de la combinacidon de sustancias activas y el tiempo T2 es la duracion
maxima de exposicion (12 segundos).

La investigacion profundizada en cuanto a la actividad analgésica se llevé a cabo en el ensayo del coletazo de la
cola en ratones, tal como se ha descrito mas arriba.

Los compuestos conformes al invento, que se han investigado, mostraron un efecto analgésico. Los resultados de
las investigaciones escogidas se recopilan en la siguiente Tabla.

Compuesto n° Dosificacion Efecto EDsg i.v.

mg/kg (i.v.) % de MPE (4,64-21,5)

78 8,94 mg/kg

79 10 76

80 10 59

86 21,5 100

87 10 39

88 21,5 90

91 21,5 90

95 1 100

98 10 100

102 10 82

146 10 21

148 10 40
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REIVINDICACIONES

1. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de la formula general |

R4
N Rj
Ry
R4 R2

en la que

R’ significa alquilo de C4-Csg, en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces; arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; cicloalquilo de Cs.10
saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; un radical arilo o heteroarilo unido a través
de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces; (CH2)nCHN-OH,
(CH2)nNR°R’ 0 (CH2),OR®, representando n 0, 1, 2 6 3y m 0, 1 6 2; o significa un grupo C(O)OR® 6 CONR'R"
unido a través de un grupo alquilo de C1.3, que puede ser saturado o insaturado;

R? significa H u OH;

6R' y R? representan en comun o =N-OH;

R® significa arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido una vez o miltiples veces; o significa un radical arilo unido a
través de un grupo alquilo de C1.3, que puede estar sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces;

R* y R® significan independientemente uno de otro H; alquilo de Ci3, sin sustituir, no significando R’ y R®
simultaneamente H,

o los radicales R* y R’ significan en comtn CH,CH;OCH,CHa, 0 (CHz)s.s;

R® significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces; arilo, heteroarilo o cicloalquilo de Cs.10, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces;

R’ significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces; arilo, heteroarilo o cicloalquilo de Cs.10, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces; C(O)NR'R"", C(S)NR'R"", SO,R"? 0 C(O)R™;

R® significa H; alquilo de C1., en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces; cicloalquilo de Cs.1o, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples
veces; un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C1.4, sin sustituir o sustituido una vez
o multiples veces;

R® significa H; alquilo de C4.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces;
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R y R significan independientemente uno de otro H; cicloalquilo de Cs.10, saturado o insaturado, sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces; arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces;

R' significa arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples veces; alquilo de C1.s, en
cada caso saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces;
cicloalquilo de Cs.10, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; o un radical arilo o
heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C+3, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces;

R" significa alquilo de C4., saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces; cicloalquilo de Cs.10, arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o muiltiples
veces; o un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces, pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o sin ramificar, y estar sin sustituir
o sustituida una vez o multiples veces;

en forma del racemato; de los enantiomeros, de los diastereocisobmeros, de mezclas de los enantibmeros o
diastereoisomeros, o de un enantidmero o diastereoisémero individual; de las bases y/o de las sales de acidos
fisiolégicamente compatibles.

2. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que R' significa alquilo de
C1.s, en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces; arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; cicloalquilo de Cs.1o saturado o
insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces; un radical arilo o heteroarilo unido a través de una
cadena de alquilo de C1.4, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces y R? significa OH.

3. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que R’ significa (CHz)mCHN-
OH, (CH2).NR°R’ 0 (CH,).OR?, representando n 0, 1,20 3, ym 0, 1 o 2; o significa un grupo C(O)OR? 6 CONR'’R"’
unido a través de un grupo alquilo de C1.3, que puede ser saturado o insaturado, y R? significa H.

4. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en los que R' significa alquilo de
C1.s, en cada caso ramificado o sin ramificar, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces con metilo, =0, fenilo o CO,CHjs; fenilo, naftilo, bencilo, fenetilo, 2-piridilo o 2-tienilo, sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces con F, CHs, Cl, terc.-butilo, metoxi o CF3; ciclohexilo o ciclopentilo.

5. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en los que R’ representa 2,4-
difluoro-fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, fenilo, 3-metoxi-bencilo, 4-cloro-fenilo, bencilo, 2-metil-fenilo, 4-terc.-butil-fenilo,
ciclopentilo, 4-fluoro-fenilo, fenetilo, 2-tienilo, 2,4-dicloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3,5-
difluoro-fenilo, isopropilo, butilo, etilo, hexilo, sec-butilo, 2,4,6-trimetil-fenilo, pentilo, propilo, 3-fluoro-fenilo, 3,5-
dicloro-fenilo, 4-fluoro-bencilo, 4-cloro-3-trifluorometil-fenilo, ciclohexilo, isobutilo o 2,5-dimetoxi-fenilo.

6. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-3, en los que R® significa
fenilo o tienilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, CN, NO,, SH, S-alquilo de
C1.6, OH, O-alquilo de C1.5, CO,H, COz-alquilo de C1., CF3, alquilo de C1.6; un radical fenilo unido a través de una
cadena de alquilo de C1.3, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, CN, NO,, SH,
S-alquilo de C4.6, OH, O-alquilo de C1.s, CO2H, CO»-alquilo de C+.6, CF3, alquilo de C1..

7. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacién 6, en los que R® significa fenilo, sin
sustituir o sustituido una vez con Cl o F; fenetilo o tienilo.

8. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-3, en los que R* y R®
significan H o CHs, no significando R* y R® simultaneamente H.

9. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-3, en los que R* y R®
significan en comun (CHz)s.6.

10. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 3, en los que R® significa
H; alquilo de C1.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces con F, Cl, -CN, SH, SCH3;, OCH3, OH, =0, CO,C;Hs o CO,CHjs; arilo, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, CI, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH3;, OH, OCHs, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-butilo; o
un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin sustituir o sustituido
una vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH3, OH, OCHj3, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o
terc.-butilo, pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o sin ramificar y estar sin sustituir o sustituida una vez o
multiples veces con CO,C,Hs 0 CO,CHs.
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11. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en los que R® significa indoliletilo,
fenetilo, 3-fenil-propilo, bencilo, fenilo, 4-fenil-butilo, 1-(1H-indol-3-il)propan-2-ilo, 4éster metilico de acido 2-(3-
indolil)-propidnico, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F u OCHs.

12. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacién 10, en los que R® significa H.

13. De%vados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 3, en los que R’ significa
C(O)R™.

14. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o0 3, en los que R® significa
H; un radical fenilo unido a través de un grupo alquilo de C1.4, sin sustituir o sustituido una vez o mdltiples veces con
F, ClI, Br, CN, NH2, NO,, SH, SCH3, OH, OCHs, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-buitilo.

15. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacién 14, en los que R® significa bencilo, sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F.

16. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 0 3, en los que R® significa
alquilo de C4.g, ramificado o sin ramificar.

17. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 3, en los que R'" y R
significan independientemente uno de otro H; fenilo, naftilo o un radical fenilo o indolilo unido a través de una cadena
de alquilo de C1.4, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, CI, Br, CN, NHz, NO,, SH,
SCHs, OH, OCHj3, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-butilo.

18. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacion 17, en los que R" y R" significan
independientemente uno de otro H; naftilo, fenilo o bencilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples
veces con CF3, F, NO- o Br; o ciclohexilo, no significando R1°y R'! simultaneamente H.

19. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 3, en los que R'
significa naftilo, fenilo o bencilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN,
NHz, NO,, SH, SCH3, OH, OCHs, CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o terc.-butilo.

20. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 3, en los que R"
significa H; alquilo de Ci.s, saturado o insaturado, ramificado o sin ramificar, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces con F, Cl, -CN, NH-alquilo de C1s, alquilo de C16, N(alquilo de Ci¢)2, SH, S-alquilo de Cqs6, S-
bencilo, O-alquilo de C45, OH, =0, O-bencilo, C(=0)alquilo de C1.s, CO;H, CO-alquilo de Cis, fenilo o bencilo;
cicloalquilo de Cs.1o, sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, -CN, NH-alquilo de C1., alquilo de
C1., N(alquilo de C4s)2, SH, S-alquilo de Ci, alquilo de C4s, S-bencilo, O-alquilo de Ci5, OH, =0, O-bencilo,
C(=0)alquilo de C15, CO2H, CO»-alquilo de Ci., fenilo o bencilo; arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces con F, CI, Br, CN, NH,, NH-alquilo de C+, N(alquilo de C1.6)2, NO2, SH, piridilo,
S-alquilo de C1.6, S-fenilo, OH, (CHz)o-30-alquilo de C1., alquilo de C4.3-cicloalquilo de Cs.6, O-alquilo de C1.6-OH, O-
fenilo, fenilo, bencilo, C(=0)alquilo de C45, CO2H, CO»-alquilo de Ci., CF3, alquilo de Ci.6, dihidro-benzofurano,
SO,-fenilo o SO-alquilo de C1.6; 0 un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C+4, en
cada caso sin sustituir o sustituido una vez o multiples veces con F, Cl, Br, CN, NH,, NH-alquilo de C1.6, N(alquilo de
Ci16)2, NO2, SH, piridilo, S-alquilo de C+, S-fenilo, OH, O-alquilo de C4s, O-alquilo de C4.6-OH, O-fenilo, fenilo,
bencilo, C(=0)alquilo de Ci.s, CO;H, CO»-alquilo de Ci6, CF3, alquilo de Ci.s, SO2-fenilo o SO»-alquilo de Cis,
pudiendo la cadena de alquilo ser ramificada o sin ramificar y estar sin sustituir o sustituida una vez o multiples veces
con F, Cl, -CN, SH, S-alquilo de C+, S-bencilo, O-alquilo de C1, OH, O-alquilo de C46-OH, O-bencilo, CO»-alquilo
de C1., fenilo o bencilo.

21. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacion 20, en los que R" significa metilo, etilo,
fenilo, bencilo, 3-pentilo, n-propilo, benzotienilo, 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentilo, 4-propil-fenilo, 3-ciano-fenilo, 3-cloro-
fenilo, 5-cloro-4-metoxi-tiofen-3-ilo, 3-fluoro-5-trifluorometil-fenilo, 4-fluoro-5-trifluorometil-fenilo, 2-tienilo, 3,5-dicloro-
fenilo, 2,4,5-trifluoro-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-metil-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2,2-dimetil-propilo, 2-terc.-butil-5-metil-
pirazol-3-ilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 2-fluoro-5-trifluorometil-fenilo, 4-cloro-
bencilo, 2-metoxi-fenilo, 2-metilsulfanil-3-piridilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-etilsulfanil-3-piridilo, 2-metil-5-fenil-furan-3-
ilo, 1-fenoxi-etilo, terc.-butil-fenilo, 2-(4-cloro-fenilsulfanil)-3-piridilo, 2-p-toliloxi-3-piridilo, 3-cloro-4-(sulfonil-2-propil)-
tiofen-2-ilo, 5-metil-isoxazol-3-ilo, 5-bromo-3-piridilo, naftilo, 2-metil-5-(4-cloro-fenil)-furan-3-ilo, 4-(4-cloro-
fenilsulfonil)-3-metil-tiofen-2-ilo, 1-fenil-propilo, adamantilo, 2-fenil-tiazol-4-ilo, 4-metil-2-fenil-tiazol-5-ilo, 2-(2,3-
dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4-ilo, 3-metil-fenilo, 3-cloro-4-metilsulfonil-tiofen-2-ilo, benciloximetilo, metil-tienilo, 4-
bromo-2-etil-5-metil-pirazol-3-ilo, 2,5-dimetil-furilo, 5-piridin-2-il-tiofeno, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, ciclohexilo, 3-nitro-
fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 2,6-difluoro-fenilo, 2-trifluorometil-5-fluoro-fenilo, 4-cloro-fenoxi-metilo, 2-bromo-fenilo,
ciclopentilo, benzotiadiazolilo, difenilmetilo, 2-metil-fenilo, 3-metoxi-bencilo, 2,4,6-tricloro-fenilo, 2-butilo, 2-cloro-
fenilo, 3,5-dinitro-fenilo, 4-ciano-fenilo, 2,4-dicloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-3-piridilo, 4-nitro-fenilo, 2,3,4,5,6-
pentafluoro-fenilo o 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilo, 5-cloro-4-metil-tiofen-3-ilo, 4-fluoro-fenilo, 4-cloro-fenilo,
2-fluoro-fenilo, 3-metil-fenilo, 3-bromo-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 4-ciano-fenilo, 2,4-difluoro-fenilo,
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2,4-dicloro-fenilo, 2,4-dicloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-piridin-3-ilo, 3,5-dimetoxi-fenilo, 2,6-dimetoxi-fenilo, 2,3,6-
trifluoro-fenilo, 2-(4-cloro-fenoxi)-3-piridilo, 3,4-difluoro-fenilo, 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-4-metil-tiazol-5-ilo, 3-
metil-oxadiazolilo, 3-fenil-oxadiazolilo, 3-ciclopropilmetil-oxadiazolilo, 3-metoximetil-oxadiazolilo o 2,4-dimetoxi-fenilo.

22. Derivados sustituidos de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacién 1 escogidos entre el conjunto que se

compone de

(16) oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexanona

17) 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilamina

(18) oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona

(19) 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina

(20) oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanona

(21) 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilamina

(22) oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanona

(23) 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilamina

(24) oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanona

(25) 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilamina

(26) oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanona

(27) 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexilamina

(29) oxima de 4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexano-carbaldehido

(30) [(4-aminometil-ciclohexil)-fenil-metil]-dimetilamina

(32) oxima de 4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido
(33) [(4-aminometil-ciclohexil)-(4-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina

(35) oxima de 4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexano-carbaldehido
(36) [(4-aminometil-ciclohexil)-(3-fluoro-fenil)-metil]-dimetilamina

(38) oxima de 4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexano-carbaldehido
(39) [(4-aminometil-ciclohexil)-(4-cloro-fenil)-metil]-dimetilamina

(41) oxima de 4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexano-carbaldehido
(42) [(4-aminometil-ciclohexil)-tiofen-2-il-metil]-dimetilamina

(44) oxima de 4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexano-carbaldehido

(45) [1-(4-aminometil-ciclohexil)-3-fenil-propil]-dimetilamina

(47) oxima de [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetaldehido

(48) 2-[4-dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etilamina

(50) oxima de {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
(51) 2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina

(53) oxima de {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
(54) 2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina

(56) oxima de {4-[dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acetaldehido
(66) 2-{4-[dimetilamino-(4-cloro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etilamina

(68) oxima de 2-(4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)-acetaldehido
(69) 2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etilamina

(71) oxima de [4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acetaldehido

(72) {1-[4-(2-amino-etil)-ciclohexil]-3-fenil-propil}-dimetilamina

(111)  4-[dimetilamino-fenil-metil]-ciclohexanol

(112)  4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol

(113)  4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexanol

(114)  4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol

(115)  4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexanol

(116)  4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexanol

(117)  [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-metanol

(118)  {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol

(119)  {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-metanol

(120)  {4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-metanol

(121)  [4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-metanol

(122)  [4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-metanol

(123)  éster etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexiliden]-acético
(124)  éster etilico de acido [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acético
(125)  2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etanol

(126)  éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético
(127)  éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético
(128)  2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol

(129)  éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiliden}-acético
(130)  éster etilico de acido {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acético
(131)  2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etanol

(132)  éster etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acrilico
(133)  éster etilico de acido 3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propidnico
(134)  3-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-propan-1-ol
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éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico

éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propidnico
3-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol

éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-acrilico

éster etilico de acido 3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-propidnico
3-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-propan-1-ol

éster etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-acrilico

éster etilico de acido 3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propionico
3-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-propan-1-ol
1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(naftalen-1-il)urea

hidrocloruro de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(3(trifluorometil)fenil)urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(2-nitrofenil)urea
hidrocloruro de 1-(3-bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
hidrocloruro de 1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-fenil-urea
1-bencil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
1-ciclohexil-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
1-(4-bromo-fenil)-3-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)urea
1-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-3-(4-metoxi-fenil)urea

hidrocloruro de N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-fenetil-ciclohexanamina

dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(3-fenil-propil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina

hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fenil-butil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenamina
dihidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-metoxi-bencil)ciclohexanamina
hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-N-(4-fluoro-bencil)ciclohexanamina
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenamina

hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida

hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-fenil-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-propionamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-fenil-butil)-acetamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-N-(4-metoxi-fenil)-acetamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-butanamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-butiramida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-fluoro-benzamida
hidrocloruro de N-bencil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-benzamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-etil-N-fenil-butanamida
hidrocloruro de 4-cloro-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil}-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-4-metoxi-bencenosulfonamida
hidrocloruro de 4-terc.-butil-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-2-nitro-bencenosulfonamida
hidrocloruro de N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-bencenosulfonamida
hidrocloruro de 4-(benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil)metanamina

hidrocloruro de 4-(4-fluoro-benciloxi)ciclohexil)-N,N-dimetil(fenil)metanamina
hidrocloruro de trans-N,N-dimetil(4-fenetil-ciclohexil)(fenil)metanamina

hidrocloruro de 1-bencil-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanol

hidrocloruro de 4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-bencil)ciclohexanol
1-(2,5-dimetoxi-fenil)-4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexanol
4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)ciclohexanol
4-(dimetilamino-fenil-metil - 1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanol
1-bencil-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil )-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-fenetil-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-pentil-ciclohexanol
1-(3,5-dicloro-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil )-metil]-ciclohexanol
4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-1-(3-metoxi-bencil)-ciclohexanol
1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]ciclohexanol
4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-fenil-ciclohexanol
1-bencil-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-o-tolil-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol

)
)
)
)
)
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(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-fenetil-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-p-tolil-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexanol
-butil-4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-hexil-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-pentil-ciclohexanol (diastereocisémero mas polar)
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-pentil-ciclohexanol (diastereoisémero menos polar)
(4

(4

P Y e

-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-fluoro-fenil)-ciclohexanol

-cloro-fenil}-dimetilamino-metil]-1-(4-fluoro-bencil)-ciclohexanol
(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-1-(3-metoxi-bencil)-ciclohexanol
2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)-ciclohexil-amino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo (diastereoisémero
mas polar)
2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)-ciclohexil-amino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo (diastereocisémero
menos polar)
N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil}-N-(4-metoxi-bencil)-acetamida
N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-(dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil }-acetamida (diasterecisémero
mas polar)
N-(1-(1H-indol-3-il)propan-2-il)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil )-acetamida (diastereoisémero
menos polar)
N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-N-(4-fluoro-bencil}-acetamida
N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil )ciclohexil)-N-fenil-butiramida
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-butiramida
N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-N-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)-acetamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-propil-benzamida
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida
3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
3,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-benzamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4,5-trifluoro-benzamida
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil}-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-trifluorometil-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,5-difluoro-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-metilsulfanil-nicotinamida
3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida  (diastereoisémero mas
polar)
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-3,4,5-trimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-etilsulfanil-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,4-dimetoxi-benzamida
4-terc.-butil-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-2-p-toliloxi-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-tiofeno-
2-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenoxi-propionamida (diasterecisémero mas polar)
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[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido naftil-1-carboxilico
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diasterecisémero mas polar)
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenoxi-propionamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil-tiofeno-
2-carboxilico

N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido adamantano-1-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-
4-carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-acetamida
3-cloro-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-4-metil-benzamida
3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,3,6-trifluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3,3-dimetil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-3-metil-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido tiofen-2-carboxilico (diastereoisémero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-fenil-butiramida (diastereoisomero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-cloro-4-metanosulfonil-tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-metil-tiofeno-
2-carboxilico

2-benciloxi-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2-tiofen-2-il-acetamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 4-metil-2-fenil-tiazol-5-carboxilico
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-4-fluoro-benzamida
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
3-bromo-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-piridin-2-il-tiofeno-2-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
3,4-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,4,5-trifluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclohexanocarboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2-fenil-butiramida
2-(4-cloro-fenil)-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-3-nitro-benzamida
N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-2,5-difluoro-benzamida
3-bromo-N-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-2,6-difluoro-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2,5-dimetil-furano-3-carboxilico
3-cloro-N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-4-fluoro-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-5-fluoro-2-trifluorometil-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-4-metil-tiazol-5-
carboxilico
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2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-acetamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furano-3-carboxilico
2-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-2,6-dimetoxi-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido ciclopentanocarboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-4-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido benzo[1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-tiofen-2-il-acetamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzol[b]tiofeno-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil)-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida (diastereoisémero menos polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil)-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
2-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,2-difenil-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil)-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,6-dimetoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil)-3,3-dimetil-butiramida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-metoxi-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-acetamida
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-3-fluoro-5-trifluorometil-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-etilsulfanil-nicotinamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2,2-difenil-acetamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2,6-difluoro-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereocisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida (diastereocisémero mas polar)
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenil-butiramida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3,3-dimetil-butiramida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-fenoxi-propionamida
2-(4-cloro-fenil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-acetamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-benzamida (diastereocisbmero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-
ciclopentanocarboxilico

[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
3,5-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
3-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida (diastereoisémero mas polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-trifluorometil-benzamida (diastereocisémero mas polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereocisémero
mas polar)

[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetill-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
(diastereoisomero menos polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida
2,4 ,6-tricloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico (diastereocisémero
menos polar)

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida  (diastereoisémero menos
polar)

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida (diastereoisémero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
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[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida
3-ciano-N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetillbenzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenil-acetamida (diastereoisémero menos polar)
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-(3-metoxi-fenil}-acetamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-4-fluoro-3-trifluorometil-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida (diastereocisémero mas polar)
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
2-cloro-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
2-cloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-4-propil-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,4-difluoro-benzamida (diastereocisémero mas polar)
3-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-tiofen-2-il-acetamida
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereoisomero menos
polar)

2,4-dicloro-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-benzamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3-metil-benzamida
2-bromo-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 2-terc.-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-tiofeno-
2-carboxilico

N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metoxi-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-trifluorometil-benzamida
{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-
ciclopentanocarboxilico

3,5-dicloro-N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
(diastereoisémero mas polar)

{4-(dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-
3-carboxilico

{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-butiramida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)ciclohexilmetil]-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-p-toliloxi-nicotinamida
2-(4-cloro-fenoxi)-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida (diastereocisbmero mas polar)
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-metil-benzamida
{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-amida de acido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico
5-bromo-N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-2-metil-butiramida
N-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexilmetil}-2-etilsulfanil-nicotinamida
N-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexilmetil]-2-p-toliloxi-nicotinamida (diastereoisémero menos polar)
[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-amida de acido 4-bromo-2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-2-fenoxi-propionamida
N-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexilmetil]-3,5-dinitro-benzamida
N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-3-metoxi-benzamida
2-bromo-N-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexilmetil}-benzamida
2-bromo-N-{2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
2-bromo-N-{2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisémero mas polar)
3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida (diastereoisémero menos polar)
3-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero mas polar)
2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
4-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
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4-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-4-fluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida
2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metoxi-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil}-2-metoxi-benzamida
3,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metil-benzamida (diastereocisémero mas polar)
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-metil-benzamida (diastereoisémero menos polar)
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-metil-benzamida
4-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero mas polar)
3-cloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida (diastereoisémero menos
polar)

3-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
2-cloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-3-metil-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3-metil-benzamida
2,6-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil}-2-metoxi-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-3,5-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2,4-difluoro-benzamida
2,4-dicloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida
2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida (diastereoisémero
mas polar)
2,4-dicloro-N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-5-fluoro-benzamida (diastereoisémero
menos polar)
2,4-dicloro-N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-5-fluoro-benzamida
2-cloro-N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-nicotinamida
(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido naftaleno-2-carboxilico
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-4-propil-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-3,4-difluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-3,4-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil}-3-metoxi-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,2-difenil-acetamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 1-(4-cloro-fenil)-ciclopentanocarboxilico
2-benciloxi-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-acetamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fenil-acetamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido tiofeno-2-carboxilico
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)}-metil]-ciclohexil}-etil)-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida
N-(2-{4-[(4-cloro-fenil)-dimetilamino-metil]-ciclohexil}-etil)-2-fenil-butiramida
N-{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-2-fenil-butiramida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-4-nitro-benzamida
3-bromo-N-(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,3,4,5,6-pentafluoro-benzamida
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,6-difluoro-benzamida
N-(2-{4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)}-2,6-difluoro-benzamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
(2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
{2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico
N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil}-ciclohexil]-etil}-2-metilsulfanil-nicotinamida
{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-metil-5-fenil-furano-3-carboxilico
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(468)  {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-tiazol-
4-carboxilico
(469)  {2-[4-(dimetilamino-tiofen-2-il-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
carboxilico
5 (470)  2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida (diasterecisomero mas
polar)
(471)  2-(4-cloro-fenilsulfanil)-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida (diastereoisémero
menos polar)
) {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido benzo[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico
10 (473)  5-bromo-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-nicotinamida
(474)  {2-[4-(dimetilamino-fenilmetil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
) (2-{4-[dimetilamino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-etil)-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-
3-carboxilico

N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-metoxi-benzamida
N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)etil)-3,5-dimetoxi-benzamida
(486)  N-((4-((dimetilamino)(3-fluoro-fenil)metil)ciclohexil)metil)}-2,6-dimetoxi-benzamida
25 (487)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2,4-difluoro-benzamida
(488)  N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3-metoxi-benzamida
(489)  N-((4-((dimetilamino)(tiofen-2-il)metil)ciclohexil)metil)-3,4,5-trimetoxi-benzamida
(490)  4-((dimetilamino)(fenil)metil)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)ciclohexanol
(491)  N-ciclohexil-2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etil)ciclohexil }-acetamida
30 (492)  N-(3-metoxi-fenil)-2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etil)ciclohexil }-acetamida
) N-(4-metoxi-fenil)-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida
(494)  N-fenetil-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida
)
)

(476)  {2-[4-(1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 5-cloro-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
15 (477)  3-ciano-N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-benzamida
(478)  N-{2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-2,4-dimetoxi-benzamida
(479)  2-cloro-N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-benzamida
(480)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-4-fluoro-benzamida
(481)  N-(2-(4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)etil)-4-fluoro-benzamida
20 (482)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-2-fluoro-benzamida
(483)  N-((4-((dimetilamino)(fenil)metil)ciclohexil)metil)-3-metil-benzamida
) )-
)

2-(4-(2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etil)ciclohexiliden)-N-(piridin-2-il-metil)}-acetamida
N-bencil-N-metil-2-(4-(piperidin-1-il(p-tolil)metil)ciclohexiliden)-acetamida
35 (497)  [4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-amida de acido 3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico
) {2-[4-(dimetilamino-fenil-metil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico
(499)  {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico
) {4-[dimetilamino-(3-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexil}-amida de acido 3-ciclopropilmetil-[1,2,4]oxadiazol-
5-carboxilico
40 (501)  {2-[4-[1-dimetilamino-3-fenil-propil)-ciclohexil]-etil}-amida de acido 3-metoximetil-[1,2,4]oxadiazol-
5-carboxilico

23. Procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R’ significa (CH2),C(O)H, haciéndose reaccionar unas cetonas de la formula general G

(0]
G

con cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio y con una base fuerte, por ejemplo terc.-butilato de potasio, a una
temperatura situada entre -20 °C y +30 °C para dar los correspondientes aldehidos H, repitiéndose la etapa de
reaccion eventualmente para la sintesis de aldehidos con n > 0.
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24. Procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R' significa (CH2)nCHN-OH, =N-OH, (CH.).NH,, obteniéndose la cetona G o
5 respectivamente los aldehidos H

R
e r'qs R
-~ N Ra Rdf 3
R4 |
_ O H ) n
G 0
H

por reaccion con hidrocloruro de hidroxilamina en el seno de un disolvente organico, por ejemplo etanol, mediando

adicién de una base, por ejemplo de un intercambiador de iones de caracter basico Amberlyst para dar las oximas

de la férmula general K, y obteniéndose las aminas de la formula general L por reaccién con un agente de
10 reduccion, por ejemplo LiAIHa.

?5 Rs
I
N R3 3
Rii/ Rq,/N R
—
N HoN
K oH L

25. Procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R’ significa (CH2),NHC(O)R™ o (CH.).NHSO,R", siendo unidas unas aminas de la
15 férmula general L
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con unos acidos carboxilicos o sulfénicos mediando adicién de unos reactivos de acoplamiento o mediante
activacion del componente acido, en particular mediante la preparacion de un cloruro de acido.

26. Procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R’ significa (CH2),NHC(O)R'’R"" o respectivamente (CH2),NHC(S)NR'’R"", haciéndose
reaccionar unas aminas de la férmula general L

Rs
1]
N

R3
R4/

)n

L

con unos adecuados isocianatos de la formula general R'>-N=C=0 o respectivamente isotiocianatos de la formula
general R'%-N=C=S, eventualmente en presencia de por lo menos una base, para dar un compuesto de la férmula
general |, en la que R' significa (CH2),.NHC(O)NR'’R"" o (CH.).NHC(S)NR"R"' y R"" significa H, y haciéndose
reaccionar este compuesto eventualmente en presencia de Por lo menos una base con un compuesto de la férmula
general LG-R", enla que LG representa un grupo labily R ! tiene el significado precedentemente mencionado con
la excepcion de hidrogeno, para dar un compuesto de la férmula general |, en la que R' significa
(CH2)nNHC(O)NR'R" 0 (CH2).NHC(S)NR'R"", no significando R"" H.

HoN

27. Procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacién 1, en el que R' significa un radical C(O)OR9 unido a través de un grupo alquilo de C1.3, que puede ser
saturado o insaturado;

oR’ y R? representan en comun

haciéndose reaccionar un éster de acido fosfonoacético, de manera preferida el éster trimetilico de acido
fosfonoacético o el éster trietilico de acido fosfonoacético, primeramente con una base fuerte, de manera preferida
con terc.-butilato de potasio, hidruro de sodio o butil-litio, y luego con una cetona de la férmula general G o con un
aldehido H
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G

e hidrolizandose eventualmente los ésteres con una adecuada solucidon acuosa de caracter basico, de manera
preferida con una soluciéon de hidroxido de potasio o hidréxido de litio, a la TA o a una temperatura ligeramente
elevada, para dar los correspondientes acidos carboxilicos, o reduciéndose el enlace doble, de manera preferida
mediante una hidrogenacion catalitica heterogénea, en presencia de catalizadores de paladio o platino, o mediante
una hidrogenacion catalizada homogéneamente con catalizadores de rodio, en cada caso a unas temperaturas
comprendidas entre la TA y 60 °C y bajo unas presiones de hidrégeno comprendidas entre 1 bar y 6 bares, de
manera especialmente preferida a la TA bajo una presién de hidrégeno comprendida entre 2 y 3 bares, en presencia
de paladio sobre carbén. A continuacion se procede ulteriormente tal como se ha descrito mas arriba con la hidrdlisis
de los ésteres. Los ésteres se pueden reducir con un agente de reduccion, por ejemplo, LiAlH4, para dar los
correspondientes alcoholes.

28. Procedimiento para la preParacic')n de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacién 1, en el que R' significa (CH2).C(O)NR'R"", haciéndose reaccionar unos acidos carboxilicos de
acuerdo con la reivindicacion 27 en presencia de un agente deshidratante o, después de haberlos transformado en
un cloruro de acido o en un éster activado, con una amina primaria o secundaria.

29. Procedimiento para la preparaC|on de un derlvado de ciclohexilmetilo conforme al invento, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R' significa (CH2),OR®, haciéndose reaccionar la cetona G o respectivamente los
aldehidos H

R
N rhs Ry’
N R, R4/ 3
R‘/
) H )n
G O
H

por conversién quimica con un agente de reduccion, por ejemplo, borohidruro de sodio, para dar los compuestos
conformes al invento, en los que R’ significa (CH2),OH,

o]

reduciéndose los ésteres de acuerdo con la reivindicacion 27 con un agente de reduccion, por ejemplo, con LiAlHa,
para dar los correspondientes alcoholes,

y haciéndose reaccmnar estos alcoholes mediando adicién de una base, por ejemplo, NaH, con un compuesto de Ia
férmula general R Hal, representando Hal de manera preferida Cl, para dar unos compuestos, en los que R’

significa (CH2),OR®, no significando R® en este caso H.

30. Procedimiento para la preparacmn de un derlvado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R significa (CH2),NHR®, disolviéndose la cetona G o respectivamente los aldehidos H
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0] H )n
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H

en unos disolventes aproticos polares, por ejemplo, THF, y haciéndose reaccionar con las correspondientes aminas
de la féormula general NH.R® mediando adicién de un agente de reduccion adecuado, por ejemplo borohidruro de
sodio.

31. Procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexilmetilo conforme al invento de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R? significa OH y R’ significa alquilo de C1s, en cada caso ramificados o sin ramificar,
saturados o insaturados, sin sustituir o sustituidos una vez o multiples veces; arilo o heteroarilo, sin sustituir o
sustituido una vez o multiples veces; cicloalquilo de Cs.10, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una vez o
multiples veces; un radical arilo o heteroarilo unido a través de una cadena de alquilo de C14, en cada caso sin
sustituir o sustituido una vez o multiples veces, haciéndose reaccionar unas cetonas de la formula general G

con unos compuestos organicos metalicos de la formula general R"MgHal con Hal = Cl o Br o respectivamente
R'Li mediando enfriamiento a -30 hasta +10 °C, en el seno de un disolvente organico, por ejemplo, dietil-éter o THF,
o]

mezclandose un yoduro de arilo en el seno de un disolvente organico, por ejemplo THF, a una temperatura
comprendida entre -30 °C y 0 °C, con una solucién de cloruro de isopropil-magnesio, y después de un periodo de
tiempo de agitacion de por lo menos 10 min, haciéndose reaccionar con la cetona de la formula general G para dar
los compuestos de la formula general |, en la que R? significa OH y R’ significa arilo.

32. Medicamento que contiene por lo menos un derivado sustituido de ciclohexilmetilo de acuerdo con la
reivindicacion 1 eventualmente en forma del racemato; de los enantiomeros, de los diastereoisémeros, de mezclas
de los enantidmeros o diasterecisémeros, o de un enantiomero o diastereoisémero individual; de las bases y/o de
las sales de acidos fisioldgicamente compatibles, asi como que contiene eventualmente unas adecuadas sustancias
aditivas y/o coadyuvantes y/o eventualmente otras sustancias activas adicionales.

33. Utilizaciéon de un derivado sustituido de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacion 1 eventualmente en
forma del racemato; de los enantibmeros, de los diastereoisomeros, de mezclas de los enantidmeros o
diastereoisomeros, o de un enantidmero o diastereoisémero individual; de las bases y/o de las sales de acidos
fisioldgicamente compatibles, para la produccion de un medicamento destinado al tratamiento del dolor, en particular
de un dolor agudo, neuropatico o cronico.

34. Utilizacion de un derivado sustituido de ciclohexilmetilo de acuerdo con la reivindicacién 1, eventualmente en
forma del racemato; de los enantiomeros, los diastereocisdbmeros, de mezclas de los enantiomeros o
diastereoisomeros, o de un enantidmero o diastereoisémero individual; de las bases y/o de las sales de acidos
fisioldgicamente compatibles, para la produccién de un medicamento destinado al tratamiento de depresiones, de la
incontinencia urinaria, de la diarrea, del prurito, del abuso de alcohol y de drogas, de la dependencia con respecto de
medicamentos, de la apatia y para la ansidlisis.
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