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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, Verfahren zu deren Herstel-
lung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung von substituierten Cyclohexylme-
thyl-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln.

[0002] Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine gro3e Be-
deutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbe-
darf fiir eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzu-
stande, wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu ver-
stehen ist, dokumentiert sich in der grolen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der
angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

[0003] Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster Schmerzen gut wirksam.
Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung,
Obstipation und Toleranzentwicklung limitiert. AuBerdem sind sie bei neuropathischen oder inzidentiellen
Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten leiden, weniger wirksam.

[0004] In WO 0290317 werden Verbindungen offenbart, bei denen zwei substituierte Amine direkt mit dem
Cyclohexanring verknupft sind, wobei eine Aminomethylgruppe nicht beschrieben wird. Diese Verbindungen
eignen sich zur Behandlung von Schmerz.

[0005] Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, neue analgetisch wirksame Substanzen
zur Verfugung zu stellen, die sich zur Schmerztherapie — insbesondere auch chronischer und neuropathischer
Schmerzen - eignen.

[0006] Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen For-
mel |,

R4
N R3
R5/
Ry R2
l
worin

R' C, s-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C,_,,-Cyclo-
alkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen tber eine C, ,-Al-
kylkette verknlpften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
(CN,),,CHN-OH, (CH,),NR°R’ oder (CH,),OR® bedeutet, wobei n fiir 0, 1, 2 oder 3 und m fiir 0, 1 oder 2 steht;
oder Uiber eine C, ;-Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt sein kann, verkniipftes C(O)OR? CONR'"R™ be-
deutet;

R? H oder OH bedeutet; oder R" und R? gemeinsam fiir

0 (0]
7 R
(lk l;l ')J\O/ 9
Rio ,
oder =N-OH stehen;
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R® Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder eine (iber eine C, ,-Alkyl-
gruppe verknupften Arylrest, der unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert sein kann, bedeutet;
R* und R® unabhangig voneinander H; C, ,-Alkyl, unsubstituiert, bedeutet, wobei R* und R® nicht gleichzeitig H
bedeuten,

oder die Reste R* und R* zusammen CH,CH,OCH,CH,, oder (CH,), ; bedeuten;

R® H; C, ;-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C,_,,-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; oder einen Uber eine C,,-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R" H; C, ;-Alkyl, geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C,_,,-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; oder einen Uber eine C,,-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet; C(O)NRR", C(S)NR'R™, SO,R" oder C(O)R™ bedeutet;
R®H; C, ;-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; C,_,,-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; Gber eine C,_-Alkylgruppe verknipften Aryl- oder Heteroarylrest, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, bedeutet;

R® H; C, g-Alkyl geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstiuiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert, bedeutet;

R und R™ unabhangig voneinander H; C, ,,-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
oder einen uber eine C,_,-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R'2 Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C, ;-Alkyl, jeweils ge-
sattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
C,.,-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen
Uber eine C, ;-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; bedeutet;

R'™ C,4-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; C,_,,-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; oder einen Uber eine C,,-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein-
fach oder mehrfach substituiert sein kann; bedeutet;

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren.

[0007] Die Verbindungen weisen eine Affinitdt zum p-Opioid-Rezeptor auf.

[0008] Die Ausdricke ,C,,-Alkyl", ,C,-Alkyl" und ,C, ,-Alkyl" umfassen im Sinne dieser Erfindung acyclische
gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach substituiert rein kdnnen, mit 1 bis 3 C-Atomen bzw. 1 bis 4 C-Atomen bzw. 1-8 C-Atomen,
d.h. C,;-Alkanyle, C,,-Alkenyle und C,;-Alkinyle bzw C,,-Alkanyle, C,,-Alkenyle und C, ,-Alkinyle bzw.
C,s-Alkanyle, C, 4-Alkenyle und C, ;-Alkinyle. Dabei weisen Alkenyle mindestens eine C-C-Doppelbindung und
Alkinyle mindestens eine C-C-Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl,
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl,
2-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH,, -C(=CH,)-CHy,),
Propinyl (-CH-C=CH, -C=C-CH,), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl, Hexinyl, Heptenyl, Heptinyl,
Octenyl und Octinyl umfasst. Besonders vorteihaft sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, 2,2-Dimethylpropyl,
n-Butyl, sec-Butyl, iso-Butyl, 3-Pentyl, n-Pentyl, n-Hexyl,.

[0009] Der Ausdruck "Cycloalkyl" oder "C,_,,-Cycloalkyl" bedeutet fur die Zwecke dieser Erfindung cyclische
Kohlenwasserstoffe mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 Kohlenstoffatomen, wobei die Kohlenwasserstoffe gesattigt
oder ungesattigt (aber nicht aromatisch), unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen. Die
Ringe kénnen verbriickt wie z. B. in Adamantan oder in Bicyclo[2.2.1]heptan, oder unverbriickt sein. In Bezug
auf Cycloalkyl umfasst der Begriff auch gesattigte oder ungesattigte (aber nicht aromatische) Cycloalkyle, in
denen ein oder zwei Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom S, N oder O ersetzt sind. Vorteilhaft ist C, ,,-Cy-
cloalkyl aus der Gruppe ausgewabhlt, die Cyclopropyl, Adamantyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo-
heptyl, Cyclooctyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl, aber auch Tetrahydropyra-
nyl, Dioxanyl, Dioxolanyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrazolinonyl und Pyrrolidinyl enthalt. Beson-
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ders bevorzugt sind Adamantyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

[0010] Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung aromatische Kohlenwasserstoffe, u.a. Pheny-
le und Naphthyle. Die Aryl-Reste kénnen auch mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder aromati-
schen Ringsystemen kondensiert sein, wie beispielsweise im 2,3-Dihydrobenzofuran. Jeder Aryl-Rest kann
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder ver-
schieden und in jeder beliebigen und moglichen Position des Aryls sein kénnen. Vorteilhafterweise ist Aryl aus
der Gruppe ausgewahlt, die Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, welche jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehr-
fach substituiert sein kdnnen, enthalt.

[0011] Der Ausdruch ,Heteroaryl" steht fir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest, der
mindestens 1, ggf. auch 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome, enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden
sind und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; im Falle der Substitu-
tion am Heterocyclus kdnnen die Substituenten gleich oder verschieden sein und in jeder beliebigen und még-
lichen Position des Heteroaryls sein. Der Heterocyclus kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems
sein, wobei ein einziges Heteroatom im Ringsystem das System als Heteroaryl definiert. Bevorzugte Heteroa-
tome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist bevorzugt, dal? der Heteroaryl-Rest ausgewahlt ist aus
der Gruppe, die Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl), Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Benzothi-
adiazolyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl, Benzodioxolanyl, Benzodioxanyl, Phtalazinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Indazolyl, Purinyl, Indolizi-
nyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl oder Oxadiazolyl enthalt,
wobei die Bindung an die Verbindungen der allgemeinen Struktur | iber jedes beliebige und mégliche Ringglied
des Heteroaryl-Restes erfolgen kann. Besonders bevorzugt sind Pyridyl, Benzothiadiazolyl, Isoxazoyl, Benzo-
thienyl, Thiazolyl, Pyrazolyl, Furyl, Thienyl und Indolyl.

[0012] Der Ausdruck "uber C, ,-Alkyl gebundenes Aryl oder Heteroaryl" oder ,uber C,,-Alkyl gebundenes Aryl
oder Heteroaryl" bedeuten fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung, dafl C, ;-Alkyl, C,,-Alkyl und Aryl bzw.
Heteroaryl die oben definierten Bedeutungen haben und der Aryl- bzw. Heteroaryl-Rest lber eine C,,;-Al-
kyl-Gruppe oder eine C, ,-Alkyl-Gruppe an die Verbindung der allgemeinen Struktur | gebunden ist. Besonders
vorteilhaft im Sinne dieser Erfindung sind Benzyl, 1-Phenylpropyl, Diphenylmethyl, Phenethyl, Methylthienyl,
2-Indolylethyl, 1-Methyl-2-indolyl-ethyl und 4-Phenylbutyl.

[0013] Im Zusammenhang mit "Alkyl" oder ,Cycloalkyl" versteht man unter dem Begriff "substituiert" im Sinne
dieser Erfindung die Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, ClI, Br, I, -CN, NH,, NH-C,-Alkyl,
NH-C,s-Alkyl-OH, C, ;-Alkyl, N(C,¢-Alkyl),, N(C,s-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C, ,-Alkyl, S-Benzyl, O-C,s-Alkyl,
OH, O-C, ;-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, O-Phenyl, C(=0)C, 5-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, wo-
bei unter mehrfach substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an verschiedenen oder
an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen
C-Atom wie im Falle von CF3 oder -CH,CF, oder an verschiedenen Stellen wie im Falle von -
CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen Substituen-
ten erfolgen. Besonders bevorzugt sind Methyl, Phenyl, 4-Chlorphenyl und CO,CH,.

[0014] In Bezug auf"Aryl" und ,Heteroaryl" versteht man im Sinne dieser Erfindung unter "ein- oder mehrfach
substituiert” die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- oder vierfache, Substitution eines oder mehrerer Was-
serstoffatome des Ringsystems durch F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl, NH-C, -Alkyl-OH, N(C, ;Alkyl),,
N(C,s-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, ,-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ;-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phe-
nyl, Benzyl, C(=0)C, s-Alkyl, CO,H, CO,-C, ;-Alkyl, CF,, C,s-Alkyl, gegebenenfalls auch mit SO,Phenyl oder
SO,C, ¢-Alkyl; an einem oder ggf. verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits substituiert
sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten.
Far "Aryl" und ,Heteroaryl" sind dabei bevorzugte Substituenten OCH,, CN, CI, Br, CH,, 2,3-Dihydrobenzofu-
ran, S-CH,, F, NO,, n-Propyl, S-C,H,, Ethyl, CF,, Pyridyl und tert.-Butyl; S-Phenyl, Phenyl und O-Phenyl, wobei
die Phenylreste ihrerseits wiederum mit Cl, F, OCH, CN oder CH, substituiert sein kénnen. Besonders bevor-
zugt sind OCH,, CN, CI, Br, S-(4-Chlorphenyl), CH,, 2,6-Dichlorphenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran, Phenyl, S-CH,,
F, NO,, n-Propyl, O-(4-Methylphenyl), S-C,H., O-(4-Chlorphenyl), Ethyl, CF,, 4-Chlorphenyl, Pyridyl,
SO,-i-Propyl, SO,-CH,, SO,-(4-Chlorphenyl) und tert.-Butyl.

[0015] Es ist bevorzugt, dass R' C, ;-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, un-
substituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; C, ,,-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; einen Uber eine C, ,-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder
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einfach oder mehrfach substituiert wenn R? OH bedeutet.

[0016] Es ist auRerdem bevorzugt, dass R'(CH,),,CHN-OH, (CH,),NR®R” oder (CH,),OR® bedeutet, wobei n
fir 0, 1, 2 oder 3 und m fir O, 1 oder 2 steht; oder Uber eine C, ;-Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt
sein kann, verkniipftes C(O)OR® CONR'"R' bedeutet, wenn R? H bedeutet.

[0017] Weiterhin ist es bevorzugt, dass R' und R? gemeinsam fir

oder =N-OH stehen.

[0018] Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin

R' C,.-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, I, -CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl, NH-C, ,-Alkyl-OH, C,,-Alkyl, N(C,s-Alkyl),,
N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C,.-Alkyl, S-Benzyl, O-C,-Alkyl, OH, O-C,Alkyl-OH, =0, O-Benzyl,
C(=0)C,s-Alkyl, CO,H, CO,-C, 5-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, O, CN, NH,, NH-C, ,-Alkyl, NH-C, -Alkyl-OH, N(C,_;Alkyl),, N(C,Al-
kyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, ;-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ;-Alkyl, O-C, (Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl,
C(=0)C,s-Alkyl, CO,H, CO,-C,s-Alkyl, CF,, C,-Alkyl; Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, -CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl, NH-C, -Alkyl-OH, C, ;-Alkyl,
N(C,s-Alkyl),, N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C,4-Alkyl, S-Benzyl, O-C,-Alkyl, OH, O-C,,-Alkyl-OH, =0,
O-Benzyl, C(=0)C, 5-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; einen tiber eine C,_,-Alkylkette verknlpf-
ten Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, |, CN,
NH,, NH-C, ,-Alkyl, NH-C, ;-Alkyl-OH, N(C, 5-Alkyl),, N(C,-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, s-Alkyl, S-Phe-
nyl, OH, O-C, ,-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=O)C, ,-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, CF,,
C,s-Alkyl;

insbesondere

R' C,.-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert mit Methyl, =O, Phenyl oder CO,CH,; Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Phenethyl, 2-Pyridyl
oder 2-Thienyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CH,, Cl, tert.-Butyl, Methoxy oder
CF,; Cyclohexyl oder Cyclopentyl bedeutet.

[0019] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, bei denen R’ fir 2,4-Difluorphenyl,
4-Fluor-3-methylphenyl, Phenyl, 3-Methoxybenzyl, 4-Chlorphenyl, Benzyl, 2-Methylphenyl, 4-tert.-Butylphenyl,
Cyclopentyl, 4-Fluorphenyl, Phenethyl, 2-Thienyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Me-
thoxyphenyl, 3,5-Difluorphenyl, Isopropyl, Butyl, Ethyl, Hexyl, sec-Butyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, Pentyl, Propyl,
3-Fluorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 4-Fluorbenzyl, 4-Chlor-3-trifluormethylphenyl, Cyclohexyl, Isobutyl oder
2,5-Dimethoxyphenyl steht.

[0020] Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind auch substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin

R® Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN,
NH-C, s-Alkyl, NH-C, ,-Alkyl-OH, N(C,Alkyl),, N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C,Alkyl, OH, O-C,4-Alkyl,
O-C, ;Alkyl-OH, C(=0)C, -Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, CF,, C,-Alkyl; einen Uber eine C, ;-Alkylkette gebun-
denen Arylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN, NH-C, ;-Alkyl,
NH-C, s-Alkyl-OH, N(C,Alkyl),, N(C,s-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C,-Alkyl, OH, O-C, s-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH,
C(=0)C,-Alkyl, CO,H, CO,-C, 5-Alkyl, CF,, C, s-Alkyl, bedeutet;

vorzugsweise

R® Phenyl oder Thienyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, CN, NO,, SH,
S-C,s-Alkyl, OH, O-C, 5-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, CF;, C,-Alkyl; einen Uber eine C, ¢-Alkylkette gebunde-
nen Phenylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN, NO,, SH, S-C ¢-Al-
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kyl, OH, O-C, s-Alkyl, CO,H, CO,-C, ;-Alkyl, CF,, C, ;-Alkyl, bedeutet;

insbesondere

R® Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, OH, OCH,, CF, oder CH,; Thienyl;
oder einen Uber eine C, ;-Alkylkette gebundenen Phenylrest, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert mit F, Cl, CN, OH, OCHj,, CF; oder CH,; bedeutet.

[0021] Ganz besonders bevorzugt sind Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R® Phenyl, unsubstituiert oder ein-
fach substituiert mit Cl oder F; Phenethyl oder Thienyl bedeutet.

[0022] Bevorzugt sind weiterhin Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R* und R® fiir H oder CH, stehen, wobei R*
und R® nicht gleichzeitig H bedeuten.

[0023] Auflierdem bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin

R® H; C, ;-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert mit F, Cl, Br, |, -CN, NH,, NH-C, ,-Alkyl, NH-C, ;-Alkyl-OH, C, ,-Alkyl, N(C, c-Alkyl),, N(C, s-Al-
kyl-OH),, NO,, SH, S-C, s-Alkyl, S-Benzyl, O-C, ;-Alkyl, OH, O-C, ,-Alkyl-OH, =O, O-Benzyl, C(=0)C, ,-Alkyl,
CO,H, CO,-C, -Alkyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-C, s-Alkyl, NH-C, -Alkyl-OH, N(C, cAlkyl),, N(C, s-Alkyl-OH),, NO,,
SH, Pyridyl, S-C,s-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, (-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, s-Al-
kyl, CO,H, CO,-C, ;-Alkyl, CF,, C,s-Alkyl; oder einen Uber eine C,_-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroa-
rylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-C, -Alkyl,
NH-C, s-Alkyl-OH, N(C,_;Alkyl),, N(C, ¢-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, ,-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C,s-Alkyl,
O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, 5-Alkyl, CO,H, CO,-C, -Alkyl, CF,, C, -Alkyl, wobei die Al-
kylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, I, -CN,
NH,, NH-C,-Alkyl, NH-C,-Alkyl-OH, C,-Alkyl, N(C,4-Alkyl),, N(C,4Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C,4-Alkyl,
S-Benzyl, O-C,,-Alkyl, OH, O-C, 4-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C, ,-Alkyl, CO,H, CO,-C, s-Alkyl, Phenyl
oder Benzyl sein kann, bedeutet;

vorzugsweise

R® H; C, ;-Alkyl, geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert mit F, CI, -CN, SH, SCH,, OCH,, OH, =0, CO,C,H, oder CO,CHj,; Aryl, unsubstituiert oder ein-
fach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCHj, CF,, Methyl, Ethyl, Propyl,
Butyl oder tert.-Butyl; oder einen Uber eine C,_,-Alkylkette verknilipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsub-
stituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCHj,, CF;, Methyl,
Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein-
fach oder mehrfach substituiert mit CO,C2H, oder CO,CHj, sein kann, bedeutet;

insbesondere

R® H; Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH,
OCH,, CF3, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl; oder einen lber eine C,,-Alkylkette verknlpften Phe-
nyl- oder Indolylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NO2,
SH, SCH,, OH, OCH,, CF,, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder
unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit CO,C,H; oder CO,CH, sein kann, be-
deutet.

[0024] Ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R® 2-Indolylethyl, Phe-
nethyl, 3-Phenylpropyl, Benzyl, Phenyl, 4-Phenylbutyl, 1-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl, 4 2-(3-Indolyl)propionsau-
remethylester, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F oder OCH,, bedeutet.

[0025] Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, bei denen R® H be-
deutet.

[0026] Bevorzugt sind auerdem substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R’"C(O)R™" bedeutet.

[0027] Weiterhin bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R® H; einen Uber eine C, ,-Al-
kylgruppe verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F,
Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C,.-Alkyl, NH-C,-Alkyl-OH, N(C,4-Alkyl),, N(C,Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl,
S-C, s-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ,-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=O)C, -Alkyl, CO,H,
CO,-C, ¢-Alkyl, CF,, C, c-Alkyl, bedeutet;

insbesondere

R® H; einen Uber eine C, ,-Alkylgruppe verkniipften Phenylrest, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert mit F, CI, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCH,, CF,, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl,
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bedeutet.

[0028] Besonders bevorzugt sind Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R® Benzyl, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert mit F bedeutet.

[0029] Ebenfalls bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin

R® C, ,-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substiuiert mit F, Cl, -CN, SH, SCH,, OCH,, OH, =0, CO,C,H, oder CO,CH,; bedeutet;

insbesondere

R® C, g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, bedeutet.

[0030] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R® Ethyl bedeutet.

[0031] Bevorzugt sind auRerdem substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R und R"" unabhangig von-
einander H; C3-10-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert
mit F, Cl, Br, I, -CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl, NH-C, ;-Alkyl-OH, C, s-Alkyl, N(C, c-Alkyl),, N(C,s-Alkyl-OH),, NO,, SH,
S-C, s-Alkyl, S-Benzyl, O-C,s-Alkyl, OH, O-C, ;-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C, ;-Alkyl, CO,H, CO,-C,+-Al-
kyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit
F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl, NH-C, ;-Alkyl-OH, N(C,Alkyl),, N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl,
S-C, s-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ,-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=O)C,s-Alkyl, CO,H,
CO,-C,s-Alkyl, CF,, C,,-Alkyl; oder einen Uber eine C, -Alkylkette verknlpften Aryl- oder Heteroarylrest, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C, .-Alkyl, NH-C, (-Al-
kyl-OH, N(C, Alkyl),, N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl, S-C,.-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C,-Alkyl,
O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, s-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, CF,, C, ;-Alkyl, bedeutet;
insbesondere

R,, und R, unabhangig voneinander H; Phenyl, Naphthyl oder einen lber eine C, ,-Alkylkette verknupften Phe-
nyl- oder Indolylrest, jeweils unsubstituiert oder substituiert mit F, CI, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCH,,
CF,, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl.

[0032] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R'® und R" unabhéngig von-
einander H; Naphthyl, Phenyl oder Benzyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit
CF,, F, NO, oder Br; oder Cyclohexyl, wobei R' und R™ nicht gleichzeitig H bedeuten.

[0033] Bevorzugt sind auch substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R'? Aryl oder Heteroaryl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl, NH-C, ;-Alkyl-OH
N(C,sAlkyl),, N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, ;-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ;-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH,
O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, s-Alkyl, CO,H, CO,-C, s-Alkyl, CF,, C,s-Alkyl; C,,-Alkyl, jeweils gesattigt
oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl,
Br, I, -CN, NH,, NH-C,.-Alkyl, NH-C,,-Alkyl-OH, C,Alkyl, N(C,4-Alkyl),, N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH,
S-C, s-Alkyl, S-Benzyl, O-C,s-Alkyl, OH, O-C, ;-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C, ;-Alkyl, CO,H, CO,-C,+-Al-
kyl, Phenyl oder Benzyl; oder einen Uber eine C, ;-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils un-
substituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C, o-Alkyl, NH-C, ;-Alkyl-OH,
N(C, sAlkyl),, N(C, s-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, ;-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ;-Alkyl, O-C, ;-Alkyl-OH,
O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, ¢-Alkyl, CO,H, CO,-C, 5-Alkyl, CF,, C, s-Alkyl; C,4-Alkyl; bedeutet;
insbesondere

R'? Naphthyl, Phenyl oder Benzyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br,
CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCH,, CF,, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl bedeutet.

[0034] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R'? Phenyl, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert mit Cl, OCH,, tert.-Butyl oder NO,, bedeutet.

[0035] Bevorzugt sind auch substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R™ C, ,-Alkyl, gesattigt oder un-
gesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, |,
-CN, NH,, NH-C, ,-Alkyl, NH-C, ,-Alkyl-OH, C, .-Alkyl, N(C, s-Alkyl),, N(C, s-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C, ;-Alkyl,
S-Benzyl, O-C, -Alkyl, OH, O-C, -Alkyl-OH, =O, O-Benzyl, O-Phenyl, C(=0O)C, ,-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl,
Phenyl oder Benzyl; C, ,,-Cycloalkyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, I, -CN,
NH,, C,sAlkyl, NH-C,.-Alkyl, NH-C,-Alkyl-OH, C,-Alkyl, N(C,4Alkyl),, N(C,4-Alkyl-OH),, NO,, SH,
S-C, s-Alkyl, S-Benzyl, O-C, s-Alkyl, OH, O-C, ,-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C, ;-Alkyl, CO,H, CO,-C, (-Al-
kyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit
F, ClI, Br, I, CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl, NH-C, ;-Alkyl-OH, N(C, ;Alkyl),, N(C,-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl,
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S-C,s-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C,,-Alkyl, O-C, Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)-Alkyl, CO,H,
CO,-C, ¢-Alkyl, CF;, C,s-Alkyl, Dihydrobenzofuran, SO,Phenyl oder SO,C, s-Alkyl; oder einen Uber eine C,,-Al-
kylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert
mit F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C, s-Alkyl, NH-C, ,-Alkyl-OH, N(C, ;Alkyl),, N(C,s-Alkyl-OH),, NO,, SH, Pyridyl,
S-C, s-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ,-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=O)C,s-Alkyl, CO,H,
CO,-C,¢-Alkyl, CF,, C, s-Alkyl, SO,Phenyl oder SO,C, ,-Alkyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, I, -CN, NH,, NH-C, .-Alkyl, NH-C, ¢-Al-
kyl-OH, C,4-Alkyl, N(C,Alkyl),, N(C,sAlkyl-OH),, NO,, SH, S-C,.-Alkyl, S-Benzyl, O-C,,-Alkyl, OH,
O-C, s-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C, ¢-Alkyl, CO,H, CO,-C, s-Alkyl, Phenyl oder Benzyl sein kann; bedeu-
tet;

vorzugsweise

R'™ C,4-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert mit F, Cl, -CN, NH-C, ,-Alkyl, C, o-Alkyl, N(C, ;-Alkyl),, SH, S-C, s-Alkyl, S-Benzyl, O-C, s-Alkyl,
OH =0, O-Benzyl, O-Phenyl, C(=0)C, ,-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; C, ,,-Cycloalkyl, un-
substituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, -CN, NH-C, ;-Alkyl, C, .-Alkyl, N(C,s-Alkyl),, SH,
S-C, s-Alkyl, C, -Alkyl, S-Benzyl, O-C, ,-Alkyl, OH, =O, O-Benzyl, C(=0)C, ,-Alkyl, CO,H, CO,-C, 5-Alkyl, Phe-
nyl oder Benzyl; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl,
Br, CN, NH,, NH-C, -Alkyl, N(C,sAlkyl),, NO,, SH, Pyridyl, S-C,-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C,,-Alkyl,
O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, ,-Alkyl, CO,H, CO,-C,,-Alkyl, CF,, C,-Alkyl, Dihydro-
benzofuran, SO,Phenyl oder SO,C, (-Alkyl; oder einen lber eine C,,-Alkylkette verknupften Aryl- oder Hete-
roarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NH-C, ;-Alkyl,
N(C,sAlkyl),, NO,, SH, Pyridyl, S-C,s-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C,s-Alkyl, O-C, ,-Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl,
Benzyl, C(=0)C, s-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, CF,, C, s-Alkyl, SO,Phenyl oder SO,C, -Alkyl, wobei die Alkyl-
kette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, -CN, SH,
S-C, s-Alkyl, S-Benzyl, O-C, ,-Alkyl, OH, O-C,-Alkyl-OH, O-Benzyl, CO,-C, ,-Alkyl, Phenyl oder Benzyl sein
kann; bedeutet;

insbesondere

R'™ C,4-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert mit F, Cl, -CN, C, s-Alkyl, O-Phenyl, O-Benzyl, SH, S-C, ,-Alkyl, O-C, ,-Alkyl oder OH; Cyclo-
pentyl, Cyclohexyl oder Adamantyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, -CN,
O-C,¢-Alkyl, OH, =0, C,¢-Alkyl, CO,-C, s-Alkyl; Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, Benzothiophenyl, Pyrazolyl,
Pyridyl, Thiazolyl, Benzofuranyl, Isoxazolyl oder Benzothiadiazolyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NH-C, -Alkyl, N(C, cAlkyl),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, ,-Alkyl, S-Phe-
nyl, OH, O-C, ,-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0O)C, ,-Alkyl, CO,H, CO,-C, s-Alkyl, CF,,
C,-Alkyl, Dihydrobenzofuran, SO,Phenyl, wobei Phenyl mit Cl substituiert sein kann, oder SO,C, s-Alkyl; oder
einen Uber eine C,,-Alkylkette verknupften Phenyl- oder Thienylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NO,, SH, S-C, ;-Alkyl, OH, O-C, ,-Alkyl, CF, oder C,s-Alkyl, wobei die
Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach substituiert mit Phenyl sein kann; bedeutet.

[0036] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate, worin R Methyl, Ethyl, Phenyl,
Benzyl, 3-Pentyl, n-Propyl, Benzothienyl, 1-(4-Chlorphenyl)-cyclopentyl, 4-Propylphenyl, 3-Cyanophenyl,
3-Chlorphenyl, 5-Chlor-4-methoxythiophen-3-yl, 3-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 4-Fluor-5-trifluormethylphenyl,
2-Thienyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Methylphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2,2-Di-
methylpropyl, 2-tert-Butyl-5-methyl-pyrazol-3-yl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 3,5-Difluorphe-
nyl, 2-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 4-Chlorbenzyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Methylsulfanyl-3-Pyridyl, 3,4,5-Trime-
thoxyphenyl, 2-Ethylsulfanyl-3-Pyridyl, 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-yl, 1-Phenoxyethyl, tert.-Butylphenyl,
2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-pyridyl, 2-p-Tolyloxy-3-pyridyl, 3-Chlor-4-(sulfonyl-2-propyl)-thiophen-2-yl, 5-Me-
thylisoxazol-3-yl, 5-Brom-3-pyridyl, Naphthyl, 2-Methyl-5-(4-chlor-phenyl)-furan-3-yl, 4-(4-Chlor-phenylsulfo-
nyl)-3-methyl-thiophen-2-yl, 1-Phenylpropyl, Adamantyl, 2-Phenyl-thiazol-4-yl, 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-yl,
2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-yl, 3-Methylphenyl, 3-Chlor-4-methylsulfonyl-thiophen-2-yl, Benzy-
loxymethyl, Methylthienyl, 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-pyrazol-3-yl, 2,5-Dimethylfuryl, 5-Pyridin-2-yl-thiophen,
3-Chlor-4-fluorphenyl, Cyclohexyl, 3-Nitrophenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Trifluormethyl-5-flu-
or-phenyl, 4-Chlorphenoxy-methyl, 2-Bromphenyl, Cyclopentyl, Benzothiadiazolyl, Diphenylmethyl, 2-Methyl-
phenyl, 3-Methoxybenzyl, 2,4,6-Trichlorphenyl, 2-Butyl, 2-Chlorphenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-Cyanophenyl,
2,4-Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlor-3-pyridyl, 4-Nitrophenyl, 2,3,4,5,6-Pentafluorphenyl oder 3-(2,6-Di-
chlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yl, 5-Chlor-4-methylthiophen-3-yl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Fluor-
phenyl, 3-Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,4-Difluorphe-
nyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlorpyridin-3-yl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 2,6-Dimethoxy-
phenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 2-(4-Chlorphenoxy)-3-pyridyl, 3,4-Difluorphenyl, 2-(2,3-Dihydro-benzofu-
ran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-yl oder 2,4-Dimethoxyphenyl bedeutet.
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[0037] Weiterhin ist es bevorzugt, dass die Reste R® und R® nicht H bedeutet.

[0038] Es ist dariiber hinaus bevorzugt, dass die Reste R' und R bzw R® und R” jeweils nicht gleichzeitig H
bedeuten.

[0039] AuRerdem ist es bevorzugt, dass R* und R® nicht H bedeuten.

[0040] Ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethylderivate (Untergruppe Oxime, priméare
Amine, Alkohole, und Ester) aus der Gruppe
(16) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim
(17) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin
(18) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim
(19) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin
(20) 4-(Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim
(21) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin
(22) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxim
(23) 4-((4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylamin
(24 Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim
(25 Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin
(26 1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim
(27 1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylamin
(29) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd-oxim
(30) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin
(32) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(33) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin
(35) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(36) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin
(38) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(39) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin
(41) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim
(42) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin
(44) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim
(45) [1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin
(47) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim
(48) 2-[4-Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin
(50) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim
(51) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin
(53) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim
(54) 2-{4-(Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin
(56) {4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim
(66) 2-{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin
(68) 2-(4-((dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)acetaldehydoxim
(69) 2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin
(71) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim
(72) {1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexyl]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin
(111) 4-[Dimethylamino-phenyl-methyl]-cyclohexanol
(112) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol
(113) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol
(114) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol
(115) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanol
(116) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanol
(117) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-methanol
(118) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol
(119) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol
(120) {4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-methanol
(121) [4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-methanol
(122) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-methanol
(123) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaure-ethylester
(124) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-essigsaure-ethylester
(125) 2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol
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(142
(143

-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester
-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol

(126) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester
(127) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester
(128) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol
(129) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester
(130) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester
(131) 2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol
(132) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acrylsdure-ethylester
(133) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester
(134) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol
(135) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaureethylester
(136) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureethyl-ester
(137) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol
(138) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaure-ethylester
(139) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureethyl-ester
(140) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol
(141) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsdureethylester

)3

)3

[0041] Weiterhin ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexylmethylderivate (Untergruppe Ami-
de, sekundare und tertiare Amine, Harnstoffe, Grignardprodukte und Ether) aus der Gruppe
(73) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(naphthalen-1-yl)harnstoff

(74) 1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid
(75) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)harnstoff Hydrochlorid
(76) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(2-nitrophenyl)harnstoff Hydrochlorid

(77) 1-(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid
(78) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff Hydrochlorid

(79) 1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(80) 1-Cyclohexyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(81) 1-(4-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(82) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(4-methoxyphenyl)harnstoff

(83) N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin hydrochlorid
(84) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid

(85) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3-phenylpropyl)cyclohexanamin Dihydrochlorid

(86) N-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(87) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(88) N-(1-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid
(89) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzenamin Hydrochlorid

(90) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin Dihydrochlorid

(91) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(92) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid

(93) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid

(94) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid

(95) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(3-phenylpropyl)acetamid Hydrochlorid
(96) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylacetamid Hydrochlorid

(97) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)propionamid Hydrochlorid
(98) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)acetamid Hydrochlorid

(99) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxyphenyl)acetamid Hydrochlorid
(100) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid Hydrochlorid
(101) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid

)

)
(102) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid Hydrochlorid
(103) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-fluorbenzamid Hydrochlorid
(104) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid
(105) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid Hydrochlorid
(106) 4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(107) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzolsulfonamid Hydrochlorid
(108) 4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(109) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfonamid Hydrochlorid
(110) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(144) 4-(benzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid
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(164) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol

(165) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-p-tolyl-cyclohexanol

(166) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3,5-difluor-phenyl)-cyclohexanol

(167) 1-Butyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol

(168) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol

(169) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (polareres Diastereomer)

(170) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (unpolareres Diastereomer)

(171) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-fluor-phenyl)-cyclohexanol

(172) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methylj-1-(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol

(173) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol

(174) Methyl2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3- yl)propanoat(polareres
Diastereomer)

(175) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3-yl)propanoat(unpolare-
res Diastereomer)

(176) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxybenzyl)acetamid

(177) N-(1-(1 N-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-(dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid(polare-
res Diastereomer)

178) N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpola-
reres Diastereomer)

(179) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetamid

)

)
[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol

)

)-

(145) 4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid
(146) trans-N,N-dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochlorid
(147) 1-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochlorid
(148) 4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochlorid
(149) 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol
(150) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol
(151) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
(152) 1-Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
(153) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol
(154) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol
(155) 1-(3,5-Dichlor-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
(156) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol
(157) 1-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
(158) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenyl-cyclohexanol
(159) 1-Benzyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol
(160) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
(161) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol
(162) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-phenyl)-cyclohexanol
(163) 4-

) 4-

) 4-

)

)

)

)

)

)

)

)

(180) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid

(181) N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-cyclohexyl)butyramid

(182) N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid

(183) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(184) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(186) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(187) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-benzamid

(188) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(189) 3,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(190) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid

(191) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

(192) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid

(193) Thiophen-2-corbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(194) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(195) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(196) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4,5-trifluor-benzamid

(197) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(198) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid

)N
)
)
)
)1
(185) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-propyl-benzamid
)
)
)
)
)
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(199) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-benzamid

(200) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(201) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(202) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid

(203) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-trifluormethyl-benzamid

(204) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,5-difluor-benzamid

(205) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-fluor-5-trifluormethyl-benzamid

(206) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

(207) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylj-2-methoxy-benzamid

(208) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(209) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

(210) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid (polareres Di-
astereomer)

(211) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

(212) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,4,5-trimethoxy-benzamid

(213) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylj-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(214) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(215) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid unpolareres Dias-
tereomer)

(216) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-2,4-dimethoxy-benzamid

(217) 4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(218) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(219) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

(220) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid

(221) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc-
lohexyl]-amid

(222) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid(polareres Diaste-
reomer)

(223) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(224) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(225) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(226) Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(227) N-(4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid (unpolareres
Diastereomer)

(228) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (polareres Diastereomer)
(229) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(230) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid

(231) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid

~— — — ~—

(232) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
(233) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-me-

thyl)-cyclohexyl]-amid

(234) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)
(235) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(236) Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(237) 2-Phenyl-thiazol-4--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(238) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(239) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc-
lohexyl]-amid

(240) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-acetamid

(241) 3-Chlor-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylj-benzamid

(242) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid

(243) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

(244) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,3,6-trifluor-benzamid

(245) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (unpolareres Diastere-
omer)

(246) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)

~— — — ~—
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(247) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(248) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid
(249) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (polareres Diastereo-
mer)
(250) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (polareres Diastereomer)
(251) N-{4-(Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl-butyramid
(252) 3-Chlor-4-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
(253) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-me-
thyl)-cyclohexyl]-amid
(254) 2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid
(255) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid
(256) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid
(257) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
(258) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-benzamid
(259) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
(260) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexyl]-amid
(261) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
(262) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid
(263) 3-Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid
(264) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(265) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(266) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(267) 5-Pyridin-2-yl-thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(268) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
(269) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid
(270) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid
(271) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,4,5-trifluor-benzamid
(272) Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(273) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-butyramid
(274) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetamid
(275) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl)-3-nitro-benzamid
(276) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-2,5-difluor-benzamid

) 3-
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(277) 3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid

(278) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,6-difluor-benzamid

(279) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(280) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

(281) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-5-fluor-2-trifluormethyl-benzamid

(282) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(283) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thio-
phen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(284) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

(285) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclo-
hexyl}-amid

(286) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(287) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,6-dimethoxy-benzamid

(288) Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(289) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(290) Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(291) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-thiophen-2-yl-cetamid

(292) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(293) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

(294) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (unpolareres Diastere-
omer)

(295) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid
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(296) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(297) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,2-diphenyl-acetamid

(298) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(299) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(300) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-dimethoxy-benzamid

(301) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(302) Benzo(bjthiophen-3-carbonsaure-(4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(303) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

(304) N-(4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid

(305) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methoxy-benzamid

(306) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid

(307) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(308) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid
(309) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-utyramid

(310) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(311) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid

(312) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2,2-diphenyl-acetamid

(313) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-difluor-benzamid

(314) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(315) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(316) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

(317) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

(318) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

(319) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-acetamid (polareres Dias-
tereomer)

(320) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
(321) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-butyramid

(322) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

(323) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid

(324) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid

(325)

mer)

(326) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-benzamid (unpolareres Dias-
tereomer)

(327) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

(328) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(329) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(330) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(331) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(332) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (polareres
Diastereomer)

(333) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-b enzamid (polareres Diaste-
reomer)

(334) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (pola-
reres Diastereomer)

(335) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(336) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid (unpolareres Diastereomer)

(337) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid

(338) 2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(339) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

(340) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (unpo-
lareres Diastereomer)

(341) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (unpolare-

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid (polareres Diastereo-
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res Diastereomer)

(342) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid(polareres Dias-
tereomer)

(343) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

(344) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(345) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(346) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid

(347) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(348) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-cetamid (unpolareres Dia-
stereomer)

(349) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

(350) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3-t rifluormethyl-benzamid
(351) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(352) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid(polareres Di-
astereomer)

(353) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-(dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(354) 2-Chlor-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(355) 2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid

(356) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl-benzamid

(357) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (polareres Diastereo-
mer)

(358) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(359) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

(360) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid (unpolare-
res Diastereomer)

(361) 2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(362) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-methyl-benzamid

(363) 2-Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(364) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid

(365) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(366) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xylmethyl]-amid

(367) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc-
lohexylmethyl]-amid

(368) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methoxy-benzamid

(369) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid

(370) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

(371) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(372) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid (polarere Diastereomer)

(373)  2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(374) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid

(375) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexylmethyl]-amid

(376) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

(378) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid (unpolareres
Diastereomer)

(379) 5-Methyl-isoxazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(380) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(381) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(382) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid

(383) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid (polareres
Diastereomer)

(384) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-benzamid

(385) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

~— — — ~—
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(386) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid

(387) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-butyramid

(388) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(389) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid (unpolareres
Diastereomer)

(390) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl-
methyl)-amid

(391) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid

(392) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,5-dinitro-benzamid

(393) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-methoxy-benzamid

(394) 2-Brom-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(395) 2-Brom-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(396) 2-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(397) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid (polareres Diastereo-
mer)

(398) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl)-ethyl}-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

(399) 3-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(400) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres
Diastereomer)

(401) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (polareres Dia-
stereomer)

(402) 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(403) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(404) 2-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(405) 4-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(406) 4-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(407) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid

~— — — N — ~—
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(408) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor-benzamid
(409) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor-benzamid
(410) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid
(411) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid
(412) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid
(413) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(414) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methoxy-benzamid
(415) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-benzamid
(416) 3,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(417) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid (polareres Diastereo-
mer)
(418) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-ethyl}-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastere-
omer)

(419) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid

(420) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid

(421) 4-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(422) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (polareres Dia-
stzereomer)

(423) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres
Diastereomer)

(424) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(425) 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(426) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid

(427) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid

(428) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid

)

)

)N

)
(429) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid
(430) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3-methyl-benzamid
(431) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(432) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-benzamid
(433) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,5-difluor-benzamid
(434) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid
(435) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid
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(436) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,4-difluor-benzamid
(437) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid
(438) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (po-
lareres Diastereomer)
(439) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (un-
polareres Diastereomer)
(440) 2,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-5-fluor-benzamid
(441) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-nicotinamid
(442) Naphthalen-2-carbonsaure(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid
(443) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-propyl-benzamid
(444) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor-benzamid
(445) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,4-difluor-benzamid
(446) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor-benzamid
(447) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methoxy-benzamid
(448) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,2-diphenyl-acetamid
(449) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid
(450) 2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-acetamid
(451) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetamid
(452) Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
(453) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
(454) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
(455) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-phenyl-butyramid
(456) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-butyramid
(457) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
)
)
)
)
)N
)
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(458) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-nitro-benzamid

(459) 3-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(460) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,3,4,5,6-pentafluor-benzamid
(461) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,6-difluor-benzamid

(462) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,6-difluor-benzamid
(463) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

(464) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-ethyl)-amid
(465) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-

xyl]-ethyl}-amid

(466) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(467) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(468) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclo-
hexyl]-ethyl}-amid

(469) 3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4--carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-me-
thyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

(470) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid
(polareres Diastereomer)

(471) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid
(unpolareres Diastereomer)

(472) Benzo[1,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
(473) 5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid

(474) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(475) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-ethyl)-amid

(476) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(477) 3-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(478) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,4-dimethoxy-benzamid

(479) 2-Chlor-N-((4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)benzamid

(480) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-4-fluorbenzamid

(481) N-(2-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4-fluorbenzamid

(482) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-fluorbenzamid
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(483) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methylbenzamid
(484) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-methoxybenzamid
(485) N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5-dimethoxybenzamid

(486 (4-((Dimethylamino)(3-fluorphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6-dimethoxybenzamid
-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,4-difluorbenzamid

(488) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methoxybenzamid

(489) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere

oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemalfien
Cyclohexylmethyl-Derivates. Dabei schiitzt man die Ketofunktion von 4-Oxo-cyclohexancarbonsaureester,

E---OE ;O
o)

wobei E fir einen C, s-Alkylrest, vorzugsweise Ethyl, steht nach dem Fachmann bekannten Methoden,

E-—Oi ZO
0 @)
| !

Si S
C

[0042] Wobei S' und S? jeweils fiir eine Schutzgruppe stehen, vorzugsweise einen Ring bilden und zusam-
men fur -CH,-CH,- stehen. Der Ester C wird mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise Diisobutylaluminium-
hydrid zum Aldehyd D

Hi ZO
(0] (0]
/ \
Sy Sy

D

reduziert. Durch Zugabe eines Amins der allgemeinen Formel R’R®NH und eines Cyanids, beispielsweise KCN
oder NaCN, wird der Aldehyd D unter Zugabe einer Saure, beispielsweise Salzsaure, in einem organischen
Ldsungsmittel, beispielsweise Methanol oder Ethanol, zum Nitril E umgesetzt.
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[0043] Das Nitril E wird mit einem Grignard-Reagenz der allgemeinen Formel R2MgHal, wobei Hal fiir Br, CI
oder | steht, oder einer metallorganischen Verbindung der allgemeinen Formel R2Li in einem organischen L6-
sungsmittel, beispielsweise Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, zu einer Verbindung der allgemeinen

Formel F umgesetzt.

Rs
|
N_ _R3
Ry
P
S §
F
[0044] Die Schutzgruppen werden nach den tblichen Methoden abgespalten, wobei man das Keton G erhalt
Rs
|
N_ _Rs
Ry
0
G

[0045] Der erfindungsgemale Aldehyd H
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kann durch Umsetzung des Ketons G mit (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid und einer starken Ba-
se, beispielsweise Kalium-tert-butylat, bei einer Temperatur von —-20°C und +30°C, erhalten werden, wobei der
Reaktionsschritt gegebenenfalls fiir Verbindungen mit n > 0 wiederholt werden kann.

[0046] Das Keton G bzw. die Aldehyde H kénnen durch Umsetzung mit Hydroxylamin Hydrochlorid in einem
organischen Losungsmittel, beispielsweise Ethanol oder Methanol, unter Zugabe einer Base, beispielsweise
einem basischen lonenaustauscher Amberlyst zu Oximen der allgemeinen Formel K umgesetzt werden. Durch
Umsetzung mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise LiAIH, konnen die Amine der allgemeinen Formel L er-
halten werden

I?S R5 R5
! |
N R3 N R3 N R3
R4/ R4/ R4/
—_— N
n
0 ( ).
N H,N
G K OH L

[0047] Erfindungsgemale Substanzen der allgemeinen Formel L kdnnen zu weiteren erfindungsgemalien
Substanzen, bei denen R'(CH,) ,NHC(O)R" bedeutet, nach den folgenden Methoden hergestellt werden:
Grundsatzlich sind zur Darstellung der Substanzen die vielfaltigen, dem Fachmann bekannten Methoden zur
Herstellung von Amiden geeignet.

[0048] Das erfindungsgemafle Verfahren beruht bevorzugt darauf, substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate
der allgemeinen Formel L mit geeigneten Carbonsauren und/oder Carbonsaurederivaten, insbesondere Car-
bonsaurechloriden oder — bromiden, zu verkniipfen und so in erfindungsgemaRe Verbindungen, bei denen R’
(CH,),NHC(O)R"™ zu Uberfiihren. Bei Umsetzungen mit Saurechloriden und — bromiden werden polare oder un-
polare aprotischen Lésungsmitteln eingesetzt, denen eine organische oder anorganische Hilfsbase, vorzugs-
weise tertiare Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin oder DMAP, zugesetzt wurde. Neben solchen Ami-
nen ist auch beispielsweise Pyridin als Base und als LOsungsmittel geeignet. Vorzugsweise werden Saurechlo-
ride mit Aminen bei —30 bis +40 °C in Dichlormethan oder Chloroform in Gegenwart von Triethylamin oder Py-
ridin und ggf. katalytischer Mengen DMAP umgesetzt.

[0049] Fur die Umsetzung von Carbonsauren mit einem substituierten Cyclohexylmethyl-Derivat der allge-
meinen Formel L steht ebenfalls die gesamte Bandbreite der dem Fachmann bekannten Methoden zur Her-
stellung von Amiden zur Verfiigung.

[0050] Vorteilhaft ist dabei der Einsatz organischer oder anorganischer wasserentziehender Mittel wie z.B.

Molsieb, Magnesiumsulfat, Schwefelsdure oder Carbodiimiden wie DCC oder DIC, letztere ggf. in Gegenwart
von HOBt. Auch diese Umsetzungen werden vorzugsweise in polaren oder unpolaren aprotischen Lésungs-
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mitteln bei Temperaturen zwischen —-30 und +110 °C, bevorzugt —10 und +40 °C durchgefihrt. Gegebenenfalls
werden anschlieend die Schutzgruppen abgespalten.

[0051] Erfindungsgemale Substanzen der allgemeinen Formel L kénnen zu weiteren erfindungsgemalien
Substanzen, bei denen R'(CH,),NHC(O)NR™R" bzw (CH,),NHC(S)NR"R™ bedeutet, nach den folgenden
Methoden hergestellt werden: Grundsatzlich sind zur Darstellung der Substanzen die vielfaltigen, dem Fach-
mann bekannten Methoden zur Herstellung von Harnstoffen und Thioharnstoffen geeignet.

[0052] Das erfindungsgemafle Verfahren beruht bevorzugt darauf, substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate
der allgemeinen Formel L in einem Reaktionsmedium mit geeigneten Isocyanaten der allgemeinen Formel
R'°-N=C=0 bzw. Isothiocyanaten der allgemeinen Formel R">-N=C=S, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Ba-
se, bevorzugt in Gegenwart wenigstens einer Base ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Triethylamin,
4,4-Dimethylaminopyridin und Diisopropylethylamin, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel
| umgesetzt wird, worin R" (CH,),NHC(O)NR'"R" oder (CH,),NHC(S)NR'"R™ bedeutet, und diese ggf. gerei-
nigt und/oder isoliert wird. Diese Verbindungen, bei denen R"" H bedeutet, kdnnen ggf in einem Reaktionsme-
dium in Gegenwart wenigstens einer Base, bevorzugt in Gegenwart wenigstens eines Metallhydridsalzes oder
eines Metallalkoholatsalzes, besonders bevorzugt in Gegenwart eines Metallhydridsalzes oder eines Metallal-
koholatsalzes, beispielsweise Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Kalium-tert-butanolat, Natrium-tert-butanolat, Ka-
liummethanolat, Natriummethanolat, Natriumethanolat und Kaliumethanolat, mit wenigstens einer Verbindung
der allgemeinen Formel LG-R™, worin LG fiir eine Abgangsgruppe, bevorzugt fir ein Halogen-Atom, beson-
ders bevorzugt fiir ein Chloratom steht, und R" die vorstehend genannte Bedeutung mit Ausnahme von Was-
serstoff hat, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | umgesetzt wird, worin R' (CH,) N-
HC(O)NR™R™" oder (CH,),NHC(S)NR'R" bedeutet, wobei R" nicht H bedeutet, und diese ggf. gereinigt
und/oder isoliert wird.

[0053] Zur Herstellung von erfindungsgemafRen Sulfonsdureamiden der allgemeinen Formel |, wobe R1
(CH,),NHSO,R™ bedeutet, steht grundsatzlich die gesamte Bandbreite der dem Fachmann bekannten Metho-
den zur Herstellung von Sulfonsdureamiden zur Verfigung. Bevorzugt werden die erfindungsgemafien Verbin-
dungen nach dem folgenden Verfahren hergestellt:

Das erfindungsgemale Verfahren beruht bevorzugt darauf, substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate der allge-
meinen Formel L mit geeigneten Sulfonsaurederivaten, insbesondere Sulfonsaurechloriden, zu verknipfen
und so in erfindungsgemaRe Verbindungen, bei denen R'(CH,)NHSO,R' zu Uberfiihren. Bei der Umsetzung
von Aminen der allgemeinen Formel L werden polare oder unpolare aprotischen Lésungsmitteln eingesetzt,
denen eine organische oder anorganische Hilfsbase, vorzugsweise tertiare Amine wie Triethylamin, Diisopro-
pylethylamin oder DMAP, zugesetzt wurde. Neben solchen Aminen ist auch beispielsweise Pyridin als Base
und als Lésungsmittel geeignet. Vorzugsweise werden Sulfonsaurechloride mit Aminen bei —30 bis +40 °C in
Dichlormethan oder Chloroform in Gegenwart von Triethylamin oder Pyridin und ggf. katalytischer Mengen
DMAP umgesetzt.

[0054] Das Keton G bzw. die Aldehyde H kénnen durch Umsetzung mit einem Reduktionsmittel, beispielswei-
se Natriumborhydrid, zu erfindungsgeméaRen Verbindungen umgesetzt werden, bei denen R'(CH,),OH bedeu-
tet.

[0055] Ein Phosphonoessigsaureester, vorzugsweise Phosphonoessigsaure-trimethylester oder Phosphono-
essigsaure-triethylester, wird zunachst mit einer starken Base, vorzugsweise Kalium-tert.butylat, Natriumhyd-
rid oder Butyllithium, dann mit einem Keton der allgemeinen Formel G oder einem Aldehyd H oder umgesetzt.
Dabei entstehen die erfindungsgemafen a,B-ungesattigte Ester.
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[0056] Die Ester kdnnen mit einer geeigneten wassrigen, basischen Losung, bevorzugt mit Kaliumhydroxid-
oder Lithiumhydroxid-LOsung, bei RT oder leicht erhdhter Temperatur zu den korrespondierenden Carbonsau-
ren hydrolysiert werden.

[0057] Die Doppelbindung kann gegebenenfalls auch reduziert werden. Hierbei wird nach dem erste Schritt,
der Umsetzung mit dem Phosphonoessigsaureester, die Doppelbindung nach literaturbekannten Methoden re-
duziert, bevrorzugt durch heterogene, katalytische Hydrierung an Palladium- oder Platin-Katalysatoren oder
durch homogen katalysierte Hydrierung mit Rhodium-Katalysatoren, jeweils bei Temperaturen zwischen RT
und 60°C und unter Wasserstoff-Dricken zwischen 1 bar und 6 bar, besonders bevorzugt bei RT unter einem
Wasserstoffdruck zwischen 2 und 3 bar an Palladium auf Kohle. Anschlieend wird wie oben beschrieben mit
der Esterhydrolyse weiterverfahren. Die Ester kdnnen mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise LiAlH,, zu
den entsprechenden Alkoholen reduziert werden.

[0058] Die erfindungsgemaRen Verbindungen, bei denen R fir (CH,),OR® steht, kdnnen aus den Alkoholen
in einem Reaktionsmedium unter Zugabe einer Base, beispielsweise NaH, durch Umsetzung mit einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel R®Hal, wobei Hal bevorzugt fiir Cl steht, erhalten werden.

[0059] Fr die Herstellung von erfindungsgeméafen Verbindungen, bei denen R’ fiir (CH,),C(O)NR'R" steht,
steht grundsatzlich die gesamte Bandbreite der dem Fachmann bekannten Methoden zur Herstellung von Sau-
reamiden zur Verfliigung. Bevorzugt werden die erfindungsgemafien Verbindungen nach dem folgenden Ver-
fahren hergestellt:

Carbonsauren der allgemeinen Formel J

werden in Gegenwart wasserentziehender Mittel mit einem primaren oder sekundaren Aminen Amid umge-
setzt. Es kann vorteilhaft sein, die Carbonsaurefunktion Cyclohexylmethylderivats vor der Darstellung des
Amids durch Uberfiihrung in ein Carbonsaureéquivalent (z.B. Saurechlorid oder Aktivester) zu aktivieren.

[0060] Bei Umsetzungen mit Saurechloriden werden polare oder unpolare aprotische Losungsmittel einge-
setzt, denen eine organische oder anorganische Hilfsbase, vorzugsweise tertiare Amine wie Triethylamin, Di-
isopropylethylamin oder DMAP, zugesetzt wurde. Neben solchen Aminen ist auch beispielsweise Pyridin als
Base wie auch als Lésungsmittel geeignet. Vorzugsweise werden Saurechloride mit Aminen bei —10 und +40
°C in Dichlormethan oder Chloroform in Gegenwart von Triethylamin oder Pyridin und ggf. katalytischer Men-
gen DMAP umgesetzt.

[0061] Fur die Umsetzung der Carbonsaurefunktion mit einem weiteren Amin steht die gesamte Bandbreite
der dem Fachmann bekannten Methoden zur Herstellung von Amiden zur Verfligung. Vorteilhaft ist dabei der
Einsatz organischer oder anorganischer wasserentziehender Mittel wie z.B. Molsieb, Magnesiumsulfat,
Schwefelsdure oder Carbodiimiden wie DCC oder DIC, letztere ggf. in Gegenwart von HOBt (1-Hydroxyben-
zotriazol). Auch diese Umsetzungen werden vorzugsweise in polaren oder unpolaren aprotischen Lésungsmit-
teln bei Temperaturen zwischen —20 und +110 °C, bevorzugt —10 und +40 °C durchgeflhrt.

[0062] Zur Herstellung von erfindungsgemalen Verbindungen der allgemeinen Formel [, wobei
R'(CH,),NHR® bedeutet, steht grundsétzlich die gesamte Bandbreite der dem Fachmann bekannten Methoden
zur reduktiven Aminierung zur Verfligung. Bevorzugt werden die erfindungsgemafen Verbindungen nach dem
folgenden Verfahren hergestellt:

Das Keton G bzw. die Aldehyde H werden in poaren, aprotischen Lésungsmitteln, bespielsweise THF geldst
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und zun&chst mit dem entsprechenden Aminen der allgemeinen Formel NH,R® versetzt. Nach Zugabe von Eis-
essig liefert die Umsetzung mit geeigneten Reduktionsmitteln, beispielsweise Natriumborhydrid, die erfin-
dungsgemalien Verbindungen.

[0063] Fr die Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen, bei denen R? OH und R' C, ;-Alkyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C, ,,-Cycloalkyl, gesattigt oder un-
gesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen lber eine C,,-Alkylkette verknlpften
Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert bedeutet (= R'), wer-
den Ketone der allgemeinen Formel G mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel R'*MgHal
mit Hal = Cl oder Br bzw. R'Li unter Kiihlung auf —-30 bis +10°C in einem organischen Lésungsmittel, beispiels-
weise Diethylether oder THF, umgesetzt.

[0064] Alternativ kann auch ein Aryliodid in einem organischen Ldsungsmittel, beispielsweise THF, vorgelegt
werden, bei einer Temperatur zwischen —30°C und 0° mit Isopropylmagnesiumchlorid-Lsg. versetzt und nach
einer Ruhrzeit von mindestens 10 min mit dem Keton der allgemeinen Formel G zu Verbindungen der allge-
meinen Formel |, worin R" Aryl bedeutet, umgesetzt werden.

[0065] Die gegebenenfalls bei den Synthesen anfallenden Diastereomeren kénnen nach dem Fachmann be-
kannten Methoden zur Trennung von Diastereomeren getrennt werden, z. B. durch Chromatographie, insbe-
sondere an Kieselgel, Normalphase oder Umkehrphase. Besonders geeignet zur Trennung der Diastereome-
ren ist RP-HPLC (mobile Phase Acetonitril/\Wasser oder Methanol/Wasser).

[0066] Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgemalfen Substanzen nicht nur an den y-Opioid-Rezeptor bin-
den, sondern auch die Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme hemmen. Noradrenalin- und Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer haben eine antidepressive und anxiolytische Wirkung, sind jedoch auch geeig-
net zur Behandlung von Schmerz (Analgesics — from Chemistry and Pharmacology to Clinical Application, Wi-
ley 2002, S. 265-284)

[0067] Die erfindungsgemafien Substanzen eignen sich als pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln. Ein
weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend wenigstens ein erfindungsgemalies
substituiertes Cyclohexylmethyl-Derivat, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe
und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe.

[0068] Uberraschenderweise zeigen auch die Zwischenprodukte bei der Synthese der Amide, sekundaren
und tertiaren Amide, der Grignardprodukte, Ether, Harnstoffe und Thioharnstoffe, namlich die Oxime, Ester, pri-
maren Amine und Alkohole bereits Wirksamkeit und eignen sich daher als pharmazeutische Wirkstoffe in Arz-
neimitteln.

[0069] Die erfindungsgemaflen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem erfindungsgemafien substi-
tuierten Cyclohexylmethyl-Derivat gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch auch Tra-
germaterialien, Fllstoffe, Lésungsmittel, Verdiinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und kénnen als
flissige Arzneiformen in Form von Injektionslésungen, Tropfen oder Séfte, als halbfeste Arzneiformen in Form
von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die Aus-
wahl der Hilfsstoffe etc. sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das Arzneimittel
oral, peroral, parenteral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal, rektal oder
drtlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schleimhaute oder in die Augen, appliziert werden soll. Fir die orale Ap-
plikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und
Sirupen, fir die parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen, leicht rekonstituier-
bare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgemafe Cyclohexylmethyl-Derivate in einem Depot, in
geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden Mitteln,
sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen
koénnen die erfindungsgemaflen Cyclohexylmethyl-Derivate verzdgert freisetzen. Prinzipiell kdnnen den erfin-
dungsgemalen Arzneimitteln andere dem Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden.

[0070] Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Pa-
tienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden
0,005 bis 20 mg/kg, bevorzugt 0,05 bis 5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemafen Cyclohexylmethyl-De-
rivats appliziert.
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[0071] In einer bevorzugten Form des Arzneimittels liegt ein enthaltenes erfindungsgemafies Cyclohexylme-
thyl-Derivat als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-dquimolare oder aqui-
molare Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vor.

[0072] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungsgemafRen Cyclohexylme-
thyl-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem,
neuropathischem oder chronischem Schmerz.

[0073] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungsgemafRen Cyclohexylme-
thyl-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen und/oder zur Anxiolyse.

[0074] Die substituierten Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen Formel | eignen sich auch zur Behand-
lung von Harninkontinenz, Diarrhée, Pruritus, Alkohol- und Drogenmif3brauch, Medikamentenabhangigkeit und
Antriebslosigkeit.

[0075] Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung eines substituierten Cyclohexylmethyl-De-
rivates der allgemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von von Harninkontinenz,
Diarrhée, Pruritus, Alkohol- und Drogenmif3brauch, Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosigkeit.

[0076] Besonders bevorzugt werden die erfindungsgemafien substituierten Cyclohexylmethyl-Derivate, die
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathi-
schem oder chronischem Schmerz, von Depressionen und/oder zur Anxiolyse, zur Behandlung von Harnin-
kontinenz, Diarrhée, Pruritus, Alkohol- und DrogenmiRbrauch, Medikamentenabhangigkeit und Antriebslosig-
keit verwendet werden, ausgewahlt aus folgender Gruppe:

(16) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim

(17) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin

(18) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim

(19) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin

(20) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim

(21) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin

(22) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxim

(23) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylamin

(24) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim

(25) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin

(26) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim

(27) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylamin

(29) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd-oxim

(30) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin

(32) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(33) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin

(35) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(36) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin

(39) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin

(41

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim
(42) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin
(44) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim

(45) [1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin

(47) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim

(48) 2-[4-Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin

(50) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim

(51) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin

(53) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim

(54) 2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin

(56) {4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl)-cyclohexyl}-acetaldehydoxim

(66) 2-{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin

(68) 2-(4-((dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)acetaldehydoxim
2-

(69) 2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin
(71) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim

)4
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
;
(38) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
) [
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
|
(72) {1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexyl]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin
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(111) 4-[Dimethylamino-phenyl-methyl]-cyclohexanol

(112) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol

(113) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol

(114) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol

(115) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanol

(116) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanol

(117) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl)-methanol

(118) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol

(119) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol

(120) {4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-methanol

(121) [4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-methanol

(122) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-methanol

(123) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaure-ethylester

(124) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-essigsdure-ethylester

(125) 2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol

(126) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester
(127) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester
(128) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol

(129) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester
(130) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester
(131) 2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol

(132) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acrylsdure-ethylester

(133) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester

(134) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol

(135) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaureethylester
(136) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureethyl-ester
(137) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol

(138) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaure-ethylester
(139) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureethyl-ester
(140) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol

(141) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsdureethylester

(142) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester
(143) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol

—~ o~~~

(73) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(naphthalen-1-yl)harnstoff

(74) 1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid
(75) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)harnstoff Hydrochlorid
(76) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(2-nitrophenyl)harnstoff Hydrochlorid

(77) 1-(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid
(78) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff Hydrochlorid

(79) 1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(80) 1-Cyclohexyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(81) 1-(4-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(82) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(4-methoxyphenyl)harnstoff

(83) N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin hydrochlorid
(84) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid

(85) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3-phenylpropyl)cyclohexanamin Dihydrochlorid

(86) N-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(87) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(88) N-(1-(1 H-Indol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-cyclohexanamin Hydrochlorid
(89) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzenamin Hydrochlorid

(90) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin Dihydrochlorid

(91) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(92) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid

(93) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid

(94) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid

(95) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(3-phenylpropyl)acetamid Hydrochlorid
(96) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylacetamid Hydrochlorid

(97) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)propionamid Hydrochlorid
(98) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)acetamid Hydrochlorid
(99) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxyphenyl)acetamid Hydrochlorid
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(158) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenyl-cyclohexanol
(159) 1-Benzyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol

(160) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
(161) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol

(162) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-phenyl)-cyclohexanol

(163) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol

(164) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol
(165) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-p-tolyl-cyclohexanol

(166) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3,5-difluor-phenyl)-cyclohexanol
(167) 1-Butyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol
(168) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol
(169) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (polareres Diastereomer)
(170) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (unpolareres Diastereomer)
(171) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-fluor-phenyl)-cyclohexanol
(172) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol
(173) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol
(174) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1 N-indol-3-
yl)propanoat (polareres Diastereomer)
(175) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3-yl)propanoat (unpolare-
res Diastereomer)
(176) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxybenzyl)acetamid
(177) N-(1-(1 N-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-(dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (polare-
res Diastereomer)
178) N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpola-
reres Diastereomer)
(179) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetamid
(180) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid
(181) N-(2-(1 H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-cyclohexyl)butyramid
(182) N-(2-(1 H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid
(183) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(184) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
)
)
)
)

(100) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid Hydrochlorid
(101) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid
(102) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid Hydrochlorid
(103) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-fluorbenzamid Hydrochlorid
(104) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid
(105) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid Hydrochlorid
(106) 4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(107) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzolsulfonamid Hydrochlorid
(108) 4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(109) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfonamid Hydrochlorid
(110) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(144) 4-(benzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid
(145) 4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid
(146) trans-N,N-dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochlorid
(147) 1-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochlorid
(148) 4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochlorid
(149) 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol
(150) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol
(151) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
(152) 1-Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
(153) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol
(154) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol
(155) 1-(3,5-Dichlor-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
(156) 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol
(157) 1-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
) 4-
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

(185) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-propyl-benzamid

(186) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(187) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(188) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
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(189) 3,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(190) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid

(191) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

(192) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid

(193) Thiophen-2-corbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(194) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylj-benzamid

(195) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(196) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4,5-trifluor-benzamid

(197) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(198) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid

(199) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-benzamid

(200) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(201) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(202) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid

(203) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-trifluormethyl-benzamid

(204) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,5-difluor-benzamid

(205) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-fluor-5-trifluormethyl-benzamid

(206) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid
)
)
)

~— — — ~—

(207) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-benzamid

(208) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(209) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

(210) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid (polareres Di-
astereomer)

(211) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

(212) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,4,5-trimethoxy-benzamid

(213) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(214) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(215) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid unpolareres Dias-
tereomer)

(216) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid

(217) 4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(218) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(219) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

(220) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid

(221) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc-
lohexyl]-amid

(222) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid (polareres Diaste-
reomer)

(223) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(224) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(225) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(226) Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(227) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid (unpolareres
Diastereomer)

(228) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (polareres Diastereomer)
(229) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(230) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid

(231) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid

~— — — ~—

(232) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
(233) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-me-

thyl)-cyclohexyl]-amid

(234) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)
(235) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(236) Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
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(237) 2-Phenyl-thiazol-4--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(238) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(239) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc-
lohexyl]-amid
(240) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-acetamid
(241) 3-Chlor-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid
(242) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid
(243) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid
(244) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,3,6-trifluor-benzamid
(245) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (unpolareres Diastere-
omer)
(246) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)
(247) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(248) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid
(249) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (polareres Diastereo-
mer)
(250) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (polareres Diastereomer)
(251) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl-butyramid
(252) 3-Chlor-4-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
(253) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-me-
thyl)-cyclohexyl]-amid
(254) 2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid
(255) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid
(256) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid
(257) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
(258) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-benzamid
(259) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
(260) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexyl]-amid
(261) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
(262) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid
(263) 3-Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid
(264) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(265) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(266) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(267) 5-Pyridin-2-yl-thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(268) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
(269) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid
(270) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid
(271) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,4,5-trifluor-benzamid
(272) Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(273) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-butyramid
(274) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetamid
(275) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-nitro-benzamid
(276) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-2,5-difluor-benzamid
) 3-
)
)
)
)
)

~— — ~— ~—
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(277) 3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl)-benzamid

(278) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,6-difluor-benzamid

(279) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(280) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

(281) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-5-fluor-2-trifluormethyl-benzamid

(282) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(283) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thio-
phen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(284) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

(285) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclo-
hexyl}-amid

(286) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
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(287) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,6-dimethoxy-benzamid

(288) Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(289) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(290) Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(291) N-(4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid

(292) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(293) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl)-amid

(294) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (unpolareres Diastere-
omer)

(295) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

(296) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(297) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,2-diphenyl-acetamid

(298) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(299) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(300) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-dimethoxy-benzamid

(301) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(302) Benzo[b)thiophen-3-carbonsdure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(303) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

(304) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid

(305) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methoxy-benzamid

(306) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid

(307) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(308) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid
(309) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

(310) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(311) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid

(312) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2,2-diphenyl-acetamid

(313) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-difluor-benzamid

(314) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(315) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(316) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

(317) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

(318) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

(319) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-acetamid (polareres Dias-
tereomer)

(320) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
(321) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl)-2-phenyl-butyramid

(322) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

(323) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid

(324) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid

(325)
mer)
(326) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-benzamid (unpolareres Dias-
tereomer)

(327) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

(328) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(329) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(330) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(331) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(332) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (polareres
Diastereomer)

(333) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-b enzamid (polareres Diaste-
reomer)

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid (polareres Diastereo-
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(334) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (pola-
reres Diastereomer)

(335) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(336) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid (unpolareres Diastereomer)

(337) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid

(338) 2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(339) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

(340) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (unpo-
lareres Diastereomer)

(341) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (unpolare-
res Diastereomer)

(342) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid (polareres Dias-
tereomer)

(343) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid
(344)Benzo[blthiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(345) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(346) N-{4-(Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid

(347) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(348) N-{4-(Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-acetamid (unpolareres Di-
astereomer)

(349) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethylj-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

(350) N-{4-(Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3-t rifluormethyl-benzamid
(351) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(352) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid (polareres Di-
astereomer)

(353) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(354) 2-Chlor-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(355) 2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl)-nicotinamid

(356) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl-benzamid

(357) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (polareres Diastereo-
mer)

(358) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(359) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

(360) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid (unpolare-
res Diastereomer)

(361) 2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(362) N-(4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-methyl-benzamid

(363) 2-Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(364) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid

(365) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(366) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xylmethyl)-amid

(367) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc-
lohexylmethyl]-amid

(368) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methoxy-benzamid

(369) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid

(370) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

(371) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(372) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl)-cyclohexylme-
thyl}-amid (polarere Diastereomer)

(373)  2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(374) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl)-nicotinamid

(375) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexylmethyl]-amid

(376) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-

~— — — ~—
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methyl}-amid

(378) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl)-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid (unpolareres
Diastereomer)

(379) 5-Methyl-isoxazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(380) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(381) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(382) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid

(383) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid (polareres
Diastereomer)

(384) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-benzamid

(385) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(386) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid

(387) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-butyramid

(388) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(389) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid (unpolareres
Diastereomer)

(390) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl-
methyl]-amid

(391) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid

(392) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,5-dinitro-benzamid

(393) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-methoxy-benzamid

(394) 2-Brom-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

(395) 2-Brom-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(396) 2-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(397) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-ethyl}-benzamid (polareres Diastereo-
mer)

(398) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

(399) 3-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(400) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres
Diastereomer)

(401) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (polareres Dia-
stereomer)

(402) 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-ethyl}-benzamid

(403) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(404) 2-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(405) 4-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(406) 4-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(407) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-ethyl}-4-fluor-benzamid

~— — — N — ~—
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(408) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor-benzamid
(409) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluoro benzamid
(410) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid
(411) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid
(412) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid
(413) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(414) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methoxy-benzamid
(415) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-benzamid
(416) 3,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(417) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid (polareres Diastereo-
mer)
(418) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastere-
omer)

(419) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid

(420) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid

(421) 4-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(422) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (polareres Dia-
stzereomer)

(423) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres
Diastereomer)
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(424) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(425) 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(426) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid

(427) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid
(428) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl)-ethyl}-2-fluor-benzamid
(429) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid
(430) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl)-ethyl}-3-methyl-benzamid
(431) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(432) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl)-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-benzamid
(433) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,5-difluor-benzamid

(434) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid
(435) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid
(436) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,4-difluor-benzamid
(437) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid

(438) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (po-
lareres Diastereomer)
(439) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (un-
polareres Diastereomer)
(440) 2,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-5-fluor-benzamid
(441) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-nicotinamid
(442) Naphthalen-2-carbonsaure(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl)-cyclohexyl}-ethyl)-amid
(443) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-propyl-benzamid
(444) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl)-ethyl}-3,4-difluor-benzamid
(445) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,4-difluor-benzamid
(446) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor-benzamid
(447) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methoxy-benzamid
(448) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,2-diphenyl-acetamid
(449) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid
(450) 2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylJ-ethyl}-acetamid
(451) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetamid
(452) Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
(453) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
(454) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
(455) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-phenyl-butyramid
(456) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-butyramid
(457) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
)
)
)
)
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(458) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-nitro-benzamid

(459) 3-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(460) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,3,4,5,6-pentafluor-benzamid
(461) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,6-difluor-benzamid

(462) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,6-difluor-benzamid
(463) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

(464) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-ethyl)-amid
(465) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-

xyl]-ethyl}-amid

(466) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(467) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(468) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclo-
hexyl]-ethyl}-amid

(469) 3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4--carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-me-
thyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

(470) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid
(polareres Diastereomer)

(471) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid
(unpolareres Diastereomer)

(472) Benzo[1,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
(473) 5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid
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(474) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(475) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-ethyl)-amid

(476) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(477) 3—Cyano—N—{2—[4—(dimethylamino—phenyl—methyl)—cycIohexylj—ethyl}—benzamid

)
) 2-
(480) N-((4 ((Dlmethylamlno)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl) -4-fluorbenzamid
(481) N-(2-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4-fluorbenzamid
(482) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-fluorbenzamid
(483) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methylbenzamid
(484) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-methoxybenzamid
(485) N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5-dimethoxybenzamid
(486) N-((4-((Dimethylamino)(3-fluorphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6-dimethoxybenzamid
(487) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,4-difluorbenzamid
(488) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methoxybenzamid
(489) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid
(490) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren.

Beispiele
Synthese der verwendeten Cyclohexanone
[0077] Die Cyclohexanone bilden den Ausgangspunkt flir weitere Derivatisierungen. Die Ketone wurden auf
dem unten beschriebenen Weg in einer mehrstufigen Synthese aus dem kommerziell erhaltlichen 4-Oxo-cyc-

lohexancarbonsaureethylester erhalten. Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert.
Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

\/O 0 \/O; :O

0] 0 0] 0]
0 _/ /
4 4
PN : ¥
. 3
R5 \N RS.N R
—— —— i ———
0] O 0O 0
_/ __/ o)
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1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure-ethylester 1

© \_/

[0078] 4-Oxo-cyclohexancarbonsaure-ethylester (52,8 g, 0,31 mol, Merck, Bestell-Nr. 814249), Ethylenglykol
(67,4 g, 1,08 mol) und p-Toluolsulfonsaure (0,7 g) in Toluol (160 ml) wurden 20 h bei RT gerihrt, die Reakti-
onslésung in Diethylether (300 ml) gegossen und mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-L6sung und Natrium-
chlorid-Losung gewaschen. Die L6sung wurde getrocknet (Na,SO,), i. Vak. eingeengt und die verbliebene farb-
lose Flussigkeit ohne Reinigung weiter verarbeitet.

Ausbeute: 66,5 g (100 %)

'H-NMR (CDCl,): 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 (q,
2 H).

3C-NMR (CDCL,): 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-spiro[4.5]decane-8-carbaldehyd 2

[0079] Eine Lésung aus 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaureethylester 1 (32,13 g, 150 mmol) in ab-
sol.Toluol (160 ml) wurde bei —70 bis —-65 °C unter Argon tropfenweise mit Diisobutylaluminiumhydrid (1,5 M
Loésung in Toluol, 102 ml, 153 mmol) versetzt und 30 min gerthrt. AnschlieBend wurde der Ansatz bei —70 bis
—60 °C durch Zugabe von Methanol (80 ml) gequencht. Die Reaktionslésung wurde auf RT erwarmt, mit ge-
sattigter Natriumchlorid-Losung (100 ml) versetzt und die Rektionslésung Uber Kieselgur abgesaugt. Kiesegur
wurde zweimal mit Essigester gewaschen, die walrige Lésung abgetrennt und zweimal mit Essigester extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 24,01 g (94 %), gelbes Ol

'H-NMR (CDCL,): 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-NMR (CDCL,): 23,35 (t); 33,37 (t); 48,18 (d); 64,30 (t); 107,89 (d); 203,51 (s).

Dimethylamino-(1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-acetonitril 3

H (0] MesN NS
2 \N
—_—
0] (0] 0] (0]
/ _/

[0080] Zu einem Gemisch aus 4N Salzsaure (37 ml) und Methanol (22 ml) wurde unter Eiskiihlung 40-proz.
wassrige Dimethylaminlésung (85 ml, 0,67 mol), 1,4-Dioxa-spiro-[4.5]decan-8-carbaldehyd 2 (240 g, 0,141
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mol) und Kaliumcyanid (22,05 g, 0,338 mol) addiert. Die Mischung wurde 4 d bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieend nach Zugabe von Wasser (80 ml) mit Diethylether (4 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und das Produkt als weilder Feststoff erhalten.
Ausbeute: 25,2 g (81 %) Schmelzpunkt: 48-51 °C.

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

3C-NMR (CDCl,): 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).

3
MezN \\N MezN R
_—
o) 0 0] 0]
\_/ /

[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin 4 (R® = Phenyl)

[0081] Eine 25-proz. Lésung von Phenylmagnesiumchlorid (144 ml, 262.5 mmol) in THF wurde unter Argon
und Eisklhlung tropfenweise mit einer LOdsung des Aminonitrils 3 (23,56 g, 105 mmol) in absol. THF (100 ml)
versetzt und 20 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) addiert und mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet
(Na,SO,) und eingeengt.

Ausbeute: 28.9 g (100 %).

3C-NMR (CDCl,): 27,05; 28,13; 34,48; 34,57; 36,94 (C,); 41,64 (N(CH,),); 64,15; 74,33 (CH); 109,02 (Cy);
126,70 (C,,,); 127,49 (C,...); 129,12 (C,.,.); 136,57 (C

arom arom arom arom)

[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-4-fluorphenyl-methyl]-dimethylamin 5 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0082] Eine 1 M Lésung von 4-Fluorphenylmagnesiumbromid in THF (220 ml, 220 mmol) wurde unter Argon
und Eiskiihlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 3 (19,89 g, 88 mmol) in absol. THF (160 ml)
versetzt und 20 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet
(Na,SO,) und eingeengt.

Ausbeute: 31 g (>100 %)

3C-NMR (CDClL,): 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-spiro[4.5]dec-8-yl)-3-fluorphenyl-methyl]-dimethyl-amin 6 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0083] Eine 1M L&sung von 3-Fluorphenylmagnesiumbromid in THF (208 ml, 208 mmol) wurde unter Argon
und Eisklhlung tropfenweise mit einer LOdsung des Aminonitrils 3 (23,45 g, 104 mmol) in absol. THF (100 ml)
versetzt und 20 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, getrocknet und
eingeengt.

Ausbeute: 30,33 g (99 %).

'H-NMR (CDCL,): 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 (m, 3 H); 7,27 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCl,): 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-Chlorphenyl)-(1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-methyl]-dimethyl-amin 7 (R® = 4-Chlorphenyl)
[0084] Eine 1 M Lésung von 4-Chlorphenylmagnesiumbromid in Ether (200 ml, 200 mmol) wurde unter Argon

und Eiskuhlung tropfenweise mit einer Lésung des Aminonitrils 3 (22,43 g, 100 mmol) in absol. Ether (100 ml)
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versetzt und 20 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, getrocknet und
eingeengt.

Ausbeute: 30,9 g (100 %)

3C-NMR (CDClL,): 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).

[(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 8 (R® = 2-Thienyl)

[0085] Eine 1M Lésung von Thiophen-2-yl-magnesiumbromid in THF (20 ml, 20 mmol) wurde unter Argon und
Eiskihlung tropfenweise mit einer Lésung des Aminonitrils 3 (2,24 g, 10 mmol) in absol. THF (10 ml) versetzt
und 20 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung gesattigte Ammo-
niumchlorid-Lésung (10 ml) und Wasser (10 ml) gegeben und mit Diethylether (3 x 10 ml) extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 2,8 g (100 %)

3C-NMR (CDCl,): 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-spiro[4.5]dec-8-yl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin 9 (R® = Phenethyl)

[0086] Eine 1M Losung von Phenylethylmagnesiumchlorid in THF (242 ml, 242 mmol) wurde unter Argon und
Eiskuhlung tropfenweise mit einer Losung des Aminonitrils 3 (21,93 g, 97 mmol) in absol. THF (180 ml) versetzt
und 20 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskihlung geséttigte Ammo-
niumchlorid-Lésung (100 ml) und Wasser (100 ml) gegeben und mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, getrocknet und ein-
geengt.

Ausbeute: 34 g (> 100 %).

3C-NMR (CDCl,): 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 R3
—_—
o o o

4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon 10 (R® = Phenyl)

[0087] Das Ketal 4 (28,9 g, 0,105 mol) wurde in Wasser (44 ml) geldst, mit konz. Salzsaure (64 ml) versetzt
und 20 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschittelt, die wass-
rige Phase unter Eiskiihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrock-
net und eingeengt. Das Keton wurde als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 18.2 g (75 %)

"H-NMR (CDCl,): 1,20 (1 H, m); 1,33 (1 H, m); 1,74 (1 H, m); 2,17 (6 H, s, N(CH,),); 2,70 (6 H, m); 3,10 (1 H,
d, C,-H); 7,07 (2 H, m, C,,.-H); 7,23 (3 H, m, C,_,..,-H).

*C-NMR (CDCl,): 29,13; 30,56; 36,90 (C,); 40,61; 40,82; 41,89 (N(CH,),); 73,79 (CH); 127,05 (C,,..); 127,67
(Crom); 129,00 (C,,..); 136,13 (C,,); 211,79 (C=0).

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon 11 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0088] Das Rohprodukt des Ketals 5 (26 g, 88 mmol) wurde in Wasser (40 ml) geldst, mit konz. Salzsaure (59
ml) versetzt und 20 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) extrahiert, die
wassrige Phase unter Eiskiihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert,
getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 21,36 g (98 %)
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3C-NMR (CDCL,): 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-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon 12 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0089] Das Ketal 6 (30,3 g, 103 mmol) wurde in Wasser (44 ml) geldst, mit konz. Salzsaure (64 ml) versetzt
und 20 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschittelt, die wass-
rige Phase unter Eiskiihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrock-
net und eingeengt. Das Keton wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute: 22,4 g (87 %)

Schmelzpunkt: 72-75 °C.

3C-NMR (CDCl,): 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).

4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanon 13 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0090] Das Ketal 7 (30,98 g, 100 mmol) wurde in Wasser (44 ml) geldst, mit konz. Salzsaure (64 ml) versetzt
und 20 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) ausgeschiittelt, die wass-
rige Phase unter Eiskiihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert, getrock-
net und eingeengt. Das Keton wurde als Ol isoliert.

Ausbeute: 21,9 g (82 %)

3C-NMR (CDCl,): 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); 13470 (s); 211,35 (s).

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanon 14 (R® = 2-Thienyl)

[0091] Das Ketal 8 (2,80 g, 10 mmol) wurde in Wasser (4,4 ml) gel6st, mit konz. Salzsaure (6,4 ml) versetzt
und 20 h bei RT gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (2 x 10 ml) ausgeschuittelt, die wass-
rige Phase unter Eiskiihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert, getrock-
net und eingeengt. Das Keton wurde als Ol isoliert.

Ausbeute: 1,79 g (75 %)

3C-NMR (CDCl,): 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-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon 15 (R® = Phenethyl)

[0092] Das Rohprodukt des Ketals 9 (29,6 g, 97 mmol) wurde in Wasser (44 ml) geldst, mit konz. Salzsaure
(64 ml) versetzt und 20 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) ausge-
schuttelt, die wassrige Phase unter Eiskihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 100 ml)
extrahiert, getrocknet und eingeengt. Das Keton wurde als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 16.9 g (58 %)

3C-NMR (CDCl,): 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).

Synthese der Amino-, Aminomethyl- und Aminoethylcyclohexyle

[0093] Aus den Cyclohexanonderivaten kdnnen nun die entsprechenden Amine durch einfache Transforma-
tion erhalten werden.
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Synthese der Aminocyclohexane (R' = (CN,),NH,, n = 0)

[0094] Die Aminocyclohexane wurden durch zweistufige Reaktionen aus den entsprechend substituierten Cy-
clohexanonen mit Hydroxylamin Hydrochlorid und anschliefiender Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid dar-

gestellt.

Me,N R3 Me,N R3 Me,N RS

0 N., NH,
OH

4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim 16 (R® = Phenyl)
[0095] Das Keton 10 (9,25 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,17 g, 60 mmol) wurden in absol.

Ethanol (150 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (28 g) versetzt und bei RT Uber Nacht
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
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geengt und der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essig-ester (3 x
50 ml) extrahiert, die organische Phase Gber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 9,54 g (97 %)

Schmelzpunkt: 110-115 °C, (farblose Kristalle)

¥C-NMR (CDCl,): 23,53; 23,70; 27,87; 29,04; 29,48; 30,70; 31,26; 31,40; 37,89 (Ca); 42,02 (N(CH,),); 74,36
(CH); 126,87 (Cyyop); 127,56 (Cpron); 129,09 (C,); 136,57 (C,pyy); 160,12 (C=N-O).

4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin 17 (R® = Phenyl)

[0096] Absolutes THF (400 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (2,92 g, 77 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 16 (9,5 g, 38,5 mmol), gelést in THF (90 ml), zugegeben. Nach 4-stiindigem Ruih-
ren bei 60 °C wurde unter Eisbadkihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft und die Lésung Uber Kieselgur
abgesaugt. Der Filterrtickstand wurde mit THF gewaschen. Das THF wurde i. Vak. entfernt, der Riickstand mit
5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Rickstand Uber eine Kieselgelsaule (300 g) mit MeCN/Me-
OH/0,5 M NH,CI (9:1:1) gereinigt.

[0097] Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid geldst, mit Ammoniak alkalisch ge-
stellt und die wassrige Phase mit CH,CI, (zweimal) extrahiert.

Gesamtausbeute: 6,33 g (71 %), Ol

C-NMR (CDCl,): 24,22; 24,80; 28,24; 29,96; 32,39; 32,45; 36,03; 36,58; 36,79; 37,93 (C,); 41,33; 41,89
(N(CH,),); 47,42; 50,85; 71,95; 75,22 (CH); 126,52 (C,,..,) 127,29 (C,...); 127,33 (C,,,m); 129,04 (C,,,.); 129,11
(CLom); 136,22 (C,,,); 137,03(C,.m)-

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 18 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0098] Das Keton 11 (10,68 g, 43 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,52 g, 65 mmol) wurden in absol.
Ethanol (160 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (30 g) versetzt und bei RT Giber Nacht
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x 50 ml) ex-
trahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 10,49 g (93 %)

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

arom

rom arom)'

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 19 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0099] Absolutes THF (435 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (3,04 g, 82 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 18 (10,49 g, 40 mmol), geldst in THF (90 ml), zugegeben. Nach 4-stiindigem Rih-
ren bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft und iber Kieselgur abgesaugt.
Der Filterrickstand wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Riickstand mit 5N NaOH auf pH
11 eingestellt und mit Essigester (4 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Gber Natriumsulfat ge-
trocknet, eingedampft und der Rickstand durch Flashchromatographie mit MeCN/MeOH/0,5M NH,CI (9:1:1)
gereinigt.

[0100] Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelést, mit Ammoniak alkalisch ge-
stellt und die wassrige Phase zweimal mit CH,CI, extrahiert.

Ausbeute: 6,95 g (70 %), Ol

3C-NMR (CDCL,): 24,01; 24,76; 27,99; 29,92; 32,32; 36,26; 36,51; 36,73; 38,07; 41,26 (Ca); 41,85 (N(CH,),);
47,31; 50,81; 71,25; 74,44 (CH); 114,01(C,.); 114,08 (C,,,.); 130,20 (C 130,27 (C,..); 132,02 (C,.om);
132,85 (C,,); 160,22 (C,.,.); 162,64 (C,...)-

arom arom)! arom

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim 20 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0101] Das Keton 12 (10 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,17 g, 60 mmol) wurden in absol.
Ethanol (150 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (28 g) versetzt und bei RT iber Nacht
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x 50 ml) ex-
trahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.
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Ausbeute: 10,05 g (95 %)

3C-NMR (CDCl,): 23,48; 23,66; 27,69; 28,87; 29,39; 30,61; 31,18; 31,33; 37,91 (C,); 41,99 (N(CH,),); 74,00
(CH)a 113770 (Carom); 113790 (Carom); 115151 (Carom); 124180 (Carom); 128’90 (Carom); 128’98 (Carom); 139748 (Carom);
139,54 (C,...); 159,89 (C=N-0O); 161,13 (Carom); 163, 57(Carom).

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin 21 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0102] Absolutes THF (400 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (2,83 g, 75 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 20 (9,86 g, 37,3 mmol), gelést in THF (90 ml), zugegeben. Nach 4-stiindigem Riih-
ren bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft und tber Kieselgur abgesaugt.
Der Filterriickstand wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Riickstand mit 5N NaOH auf pH
11 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Gber Natriumsulfat ge-
trocknet, eingedampft und der Rickstand uber eine Kieselgelsaule (300 g) mit McCN/MeOH/0,5 M NH,CI
(9:1:1) gereinigt.

[0103] Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelést, mit Ammoniak alkalisch ge-
stellt und die wassrige Phase zweimal mit CH,CI, extrahiert.

Ausbeute: 6,81 g (73 %), Ol

C-NMR (CDCl,): 24,08; 24,69; 28,05; 29,84; 32,33; 32,37; 36,10; 36,48; 36,69; 37,95; 41,27 (C,); 41,85
(N(CH,),); 47,32; 50,81; 71,63; 74,81 (CH); 113,29 (C,...); 115,43 (C,....); 124,74 (C,...); 128,58 (C,....); 139,19
(Carom): 139,99 (Cyyo); 160,97 (C,pyr); 163,41 (Cppop)-

arom arom arom) arom)

4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxim 22 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0104] Das Keton 13 (15,76 g, 59,2 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (6,25 g, 90 mmol) wurden in absol.
Ethanol (200 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (42 g) versetzt und bei RT Giber Nacht
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 70 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x 70 ml) ex-
trahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 16,6 g (100 %)

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

4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylamin 23 (R*® = 4-Chlorphenyl)

[0105] Absolutes THF (600 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (4,48 g, 118 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 22 (16,6 g, 59 mmol), geldst in THF (120 ml), zugegeben. Nach vierstiindigem
Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkihlung (10 °C) Wasser (150 ml) zugetropft und tber Kieselgur abge-
saugt. Der Filterriickstand wurde mit THF gewaschen. Das THF im Vakuum entfernt, der Riickstand mit 5N
NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Gber Na-
triumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand Uiber eine Kieselgelsaule (400 g) mit MeCN/MeOH/0,5
M NH,CI (8:2:1) gereinigt.

[0106] Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelést, mit Ammoniak alkalisch ge-
stellt und die wassrige Phase zweimal mit CH,CI, extrahiert.

Ausbeute: 12,02 g (76 %), Ol

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

arom arom arom arom)!

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim 24 (R® = 2-Thiophen)

[0107] Das Keton 14 (9,49 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,17 g, 60 mmol) wurden in absol.
Ethanol (150 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (28 g) versetzt und bei RT Giber Nacht
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt und der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essig-ester (3 x
50 ml) extrahiert, die organische Phase Gber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 9,21 g (91 %)

Schmelzpunkt: 118-121 °C, gelbe Kristalle
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4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin 25 (R® = 2-Thiophen)

[0108] Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (2,73 g, 72 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 24 (9,08 g, 35,9 mmol), gelést in THF (80 ml), zugegeben. Nach 4-stiindigem Riih-
ren bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (80 ml) zugetropft und die Losung uber Kieselgur
abgesaugt. Der Filterriickstand wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Riickstand mit 5N
NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Natri-
umsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand ber eine Kieselgelsaule (300 g) mit MeCN/MeOH/0,5M
NH,CI (8:2:1) gereinigt.

[0109] Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelést, mit Ammoniak alkalisch ge-
stellt und die wassrige Phase zweimal mit CH,CI, extrahiert.

Gesamtausbeute: 5,66 g (66 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),);
47,66; 50,80; 64,27; 69,82; 123,43; 125,71; 125,75; 125,95; 126,07; 139,34; 139,79.

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim 26 (R® = Phenethyl)

[0110] Das Keton 15 (10,2 g, 40 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,17 g, 60 mmol) wurden in absol.
Ethanol (150 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (28 g) versetzt und bei RT Giber Nacht
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert, mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen, die Lésung eingeengt und
der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essigester (3 x 50 ml) ex-
trahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 10,8 g (100 %), Ol

3C-NMR (CDCIL,): 23,80; 23,96; 28,80; 29,27; 30,00; 31,21; 31,49; 31,58; 35,89 (Ca); 39,29; 41,26 (N(CH,),);
67,24 (CH); 125,58 (C,,,.); 128,13 (C,,.m); 142,40 (C,,,.) 159,99; 160,04 (C=N-O).

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylamin 27 (R® = Phenethyl)

[0111] Absolutes THF (435 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (3,04 g, 82 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 26 (11,14 g, 40 mmol), gelést in THF (90 ml), zugegeben. Nach 4-stiindigem Riih-
ren bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft und tber Kieselgur abgesaugt.
Der Filterriickstand wurde mit THF gewaschen. Das THF i. Vak. entfernt, der Riickstand mit 5N NaOH auf pH
11 eingestellt und mit Essigester (4 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Gber Natriumsulfat ge-
trocknet, eingedampft und der Rickstand Uber eine Kieselgelsaule (300 g) mit MeCN/MeOH/0,5M NH,CI
(9:1:1) und (9:4:1) gereinigt. Die einzelnen Fraktionen wurden in Wasser und Methylenchlorid gelost, mit Am-
moniak alkalisch gestellt und die wéassrige Phase zweimal mit CH,CI, extrahiert.

Ausbeute: 5,02 g (50 %), Ol

3C-NMR (CDCIL,): 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(CH,),); 46,98; 50,85; 66,01; 68,05 (CH); 125,49 (C,,,..); 128,11 (C,,..); 128,14 (C,...); 142,75
(Carom)'

Synthese der Aminomethylcyclohexane (R' = (CH,),NH,, n = 1)

[0112] Die Aminomethylcyclohexane wurden durch dreistufige Reaktionen aus den entsprechend substituier-
ten Cyclohexanonen uber die Stufe der Cyclohexylaldehyde durch Umstzung mit Hydroxylamin Hydrochlorid
und anschlieender Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid dargestellt.

N._R N._R®
E\'g é——*
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4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd 28 (R® = Phenyl)

[0113] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (31,5 g, 0,092 mol) wurde in absol. THF (150 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (10, 38 g, 0,092 mol), gel6st in absol. THF
(100 ml), versetzt und anschlieflend 15 min bei 0 °C nachgerihrt (L6sung farbte sich tieforange).

[0114] Bei RT wurde dann das Keton 10 (14,2 g, 0,061 mol), gelést in absol. THF (100 ml), zur obigen Lésung
zugetropft und Gber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkiihlung wurde tropfenweise mit Wasser (50 ml) und
6N HCI (150 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die wassrige
Phase mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) ausgeschittelt, tber Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde uber eine Kieselgelsaule (300 g) mit Essigester/Cyclohexan (1:1)
gereinigt.

Ausbeute: 12.2 g (82 %)

3C-NMR (CDCL,): 24,01; 24,22; 25,90; 26,06; 26,40; 27,33; 28,21; 29,92; 37,00; 38,19 (Ca); 41,51; 41,98;
(N(CH,),); 47,45; 50,60; 73,37; 75,24 (CH); 126,72 (C,0,); 126,76 (C,..); 127,48 (C,..); 129,13 (C,cn);
136,14 (C,.,); 136,79 (C,...); 204,22; 205.05 (CHO).

arom arom

4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd-oxim 29 (R*® = Phenyl)

[0115] Der Carbaldehyd 28 (7,36 g, 30 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (3,12 g, 45 mmol) wurden in
absol. Ethanol (100 ml) gelést, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (21 g) versetzt und bei RT tber
Nacht gertihrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wur-
de eingeengt und der Riickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essig-ester
(3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 7,81 g (100 %)

3C-NMR (CDCl,): 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
(C,); 41,37; 41,03; (N(CH,),); 72,28; 75,59 (CH); 126,77 (C,,,.); 127,50 (C,..); 129,22 (C,...); 136,14 (C,..n);
136,94 (C,.,); 137,05 (C,.,,); 154,84; 155,55; 156,35.

arom arom

((4-Aminomethyl-cyclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin 30 (R*® = Phenyl)

[0116] Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAlH, (2,27 g, 60 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 29 (7,81 g, 30 mmol), geldst in THF (60 ml), zugegeben. Nach 4-stiindigem Ruhren
bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslésung iber Kiesel-
gur abgesaugt. Der Filterriickstand wurde mit THF gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden i.
Vak. eingeengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde tber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 6,4 g (87 %), Ol

3C-NMR (CDCIL,): 25,53; 26,03; 26,64; 26,68; 29,06; 30,37; 30,51; 30,67; 30,74; 36,01; 38,83; 38,93; (C,);
41,50; 41,94; (N(CH,),); 72,28; 75,59 (CH); 126,77 (C,,,); 127,50 (C,,...); 129,22 (C,,.); 136,14 (C,,,.); 136,94
(C,rom); 137,05 (C,,...); 154,84; 155,55; 156,35.

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexan-carbaldehyd 31 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0117] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (25,7 g, 75 mmol) wurde in absol. THF (100 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (8,42 g, 75 mmol), gelést in absol. THF (70
ml) versetzt und anschlieBend 15 min bei 0 °C nachgerthrt.

[0118] Bei RT wurde dann das Keton 11 (12,44 g, 50 mmol), geldst in absol. THF (75 ml), zur obigen Lésung
zugetropft und Gber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkiihlung wurde tropfenweise mit Wasser (38 ml) und
6N HCI (112 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die wassrige
Phase mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) ausgeschittelt, tber Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1)
gereinigt.

Ausbeute: 9,13 g (70 %).

'"H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): & = 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).

3C-NMR (CDCl,, beide Diastereomere): d = 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.
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4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 32 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0119] Der Aldehyd 31 (6,50 g, 25 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,6 g, 37,5 mmol) wurden in absol.
Ethanol (80 ml) gel6st, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (16,5 g) versetzt und bei RT Uber
Nacht gertihrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wur-
de eingeengt und der Riickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essigester
(3 x 50 ml) extrahiert, die organischen Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 6,9 g (99 %)

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 33 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0120] Absolutes THF (360 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (1,9 g, 50 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt und
tropfenweise das Oxim 32 (6,9 g, 25 mmol), gelést in THF (60 ml), zugegeben. Nach 4-stlindigem Ruhren bei
60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (93 ml) zugetropft und die Reaktionsldsung ber Kieselgur
abgesaugt. Der Filterriickstand wurde mit THF gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden i. Vak.
eingeengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde tber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 5,4 g (82 %), Ol

BC-NMR (CDCIL,): 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(CH,),); 48,71;70,62; 74,69 (CH); 113,97 (Con); 114,04 (Cpron); 130,24 (C )i 130,31 (Cororn); 132,94 (Cror);
160,19; 162,62; (C,.nm)-

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexan-carbaldehyd (R® = 3-Fluorphenyl) 34

[0121] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (15,42 g, 45 mmol) wurde in absol. THF (50 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (5,05 g, 45 mmol), gelést in absol. THF (50
ml), versetzt und anschliefend 15 min bei 0 °C nachgeruhrt.

[0122] Bei RT wurde dann das Keton 12 (7,48 g, 0.30 mmol), gelést in absol. THF (50 ml), zur obigen Lésung
zugetropft und Gber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkiihlung wurde tropfenweise mit Wasser (25 ml) und
6N HCI (75 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Riihren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die wassrige Pha-
se mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gerei-
nigt.

Ausbeute: 6.55 g (83 %).

Schmelzpunkt: 40-43 °C.

'"H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): & = 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-NMR (CDCl,): 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.

4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexan-carbaldehyd-oxim 35 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0123] Der Carbaldehyd 34 (6,32 g, 24 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,5 g, 36 mmol) wurden in ab-
sol. Ethanol (90 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (17 g) versetzt und 3,5 h bei RT
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt und der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essigester (3 x
50 ml) extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 6,68 g (100 %)

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

arom arom)!

arom arom arom)'

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin 36 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0124] Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (1,82 g, 48 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 35 (6,68 g, 24 mmol), geldst in THF (60 ml), dazu gegeben. Nach 4-stiindigem
Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkihlung (10 °C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslésung tiber
Kieselgur filtriert. Der Filterrtickstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, das THF

43/115



DE 10 2005 061 428 A1 2007.08.16

i. Vak. entfernt, der Rickstand mit 5SN NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde uUber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 5,7 g (90 %), Ol

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

arom arom arom)!

4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexancarbaldehyd 37 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0125] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (68,55 g, 200 mmol) wurde in absol. THF (200 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (22,44 g, 200 mmol), geldst in absol. THF (300
ml), versetzt und anschliefend 15 min bei 0 °C nachgeruhrt.

[0126] Bei RT wurde dann das Keton 13 (38 g, 143 mmol), geldst in absol. THF (200 ml), zur obigen Lésung
getropft und Uber Nacht bei RT geriihrt. Unter Eiswasserkiihlung wurde tropfenweise mit Wasser (150 ml) und
6N HCI (450 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT wurde mit Ether (10 x 100 ml) extrahiert, die wassrige
Phase mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 100 ml) ausgeschittelt, iber Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber zwei Kieselgelsaulen (400 g) mit Essigester/Cyclohexan
(1:1) gereinigt.

Ausbeute: 32.17 g (80 %).

'"H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): & = 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).

C-NMR (CDCl,): & = 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.

4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim 38 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0127] Der Carbaldehyd 37 (7,55 g, 27 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,81 g, 40 mmol) wurden in
absol. Ethanol (100 ml) gel6st, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (19 g) versetzt und 3,5 h bei
RT gerihrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde
eingeengt und der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essigester (3
x 50 ml) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 7,57 g (96 %)

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin 39 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0128] Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (1,89 g, 50 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 38 (7,5 g, 25 mmol), geldst in THF (60 ml), dazu gegeben. Nach 4-stiindigem Ruih-
ren bei 60 °C wurde unter Eisbadkihlung (10 °C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslésung ber Kie-
selgur filtriert. Der Filterriickstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, das THF i.
Vak. entfernt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde tUber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 6,3 g (90 %), Ol

C-NMR (CDCl,): 25,22; 25,87; 26,58; 28,70; 30,36; 30,53; 30,59; 36,02; 38,76 (C,); 41,29; 41,39; 41,91
(N(CH,),); 45,64; 48,72; 70,72; 74,77 (CH); 127,46 (C,,,..); 127,52 (C,.); 130,27 (C,,,..); 132,11 (C,...n); 132,15
(C,.om); 134,80 (C,,,.); 135,72 (C

arom arom) arom arom

arom arom arom)

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexancarbaldehyd 40 (R*® = 2-Thienyl)

[0129] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (20,56 g, 60 mmol) wurde in absol. THF (70 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (6,73 g, 60 mmol), gelést in absol. THF (70
ml), versetzt und anschlief3end 15 min bei 0 °C nachgertihrt Bei RT wurde dann das Keton 14 (9,4 g, 40 mmol),
gel6st in absol. THF (70 ml), zur obigen Lésung zugetropft und tUber Nacht bei RT gerihrt. Unter Eiswasser-
kihlung wurde tropfenweise mit Wasser (60 ml) und 6 N HCI (180 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT
wurde mit Ether (5 x 50 ml) extrahiert, die wassrige Phase mit 5 N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester
(3 x 50 ml) ausgeschittelt, Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flas-
hchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 7,66 g (77 %).

'"H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): & = 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).
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C-NMR (CDCl,): & = 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(CH,),); 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.

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 41 (R® = 2-Thiophen)

[0130] Der Carbaldehyd 40 (7,54 g, 30 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (3,12 g, 45 mmol) wurden in
absol. Ethanol (100 ml) gelést, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (21 g) versetzt und bei RT tber
Nacht gertihrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wur-
de eingeengt und der Riickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Essigester
(3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 7,99 g (100 %)

[(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin 42 (R® = 2-Thiophen)

[0131] Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (2,27 g, 60 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 41 (7,99 g, 30 mmol), geldst in THF (60 ml), dazu gegeben. Nach 4-stiindigem
Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkihlung (10 °C) Wasser (70 ml) zugetropft und die Reaktionslésung tiber
Kieselgur filtriert. Der Filterrtickstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, das THF
i. Vak. entfernt, der Rickstand mit 5SN NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde tUber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 6,72 g (89 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),);
46,19; 48,67; 65,58; 70,06; 123,61; 125,88; 126,23; 140, 08.

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexan-carbaldehyd 43 (R® = Phenethyl)

[0132] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (20,56 g, 60 mmol) wurde in absol. THF (85 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (6,73 g, 60 mmol), gelést in absol. THF (70
ml) versetzt und anschlieBend 15 min bei 0 °C nachgerthrt.

[0133] Bei RT wurde dann das Keton 15 (10,2 g, 40 mmol), geldst in absol. THF (60 ml), zur obigen Lésung
getropft und Uber Nacht bei RT geriihrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (35 ml) und
6N HCI (90 ml) hydrolysiert. Nach 1 h Riihren bei RT wurde mit Ether (10 x 50 ml) extrahiert, die wassrige Pha-
se mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert, Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.
Ausbeute: 6.73 g (63 %).

"H-NMR (DMSO, 600 MHz, ausgesuchte Signale): & = 2,18 (s, 3 H); 2,20 (s, 3 H); 9,54 (s, 1 H); 9,61 (s, 1 H).
3C-NMR (CDCl,): & = 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.

4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim 44 (R® = Phenethyl)

[0134] Der Aldehyd 43 (6,55 g, 24 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,5 g, 36 mmol) wurden in absol.
Ethanol (90 ml) gel6st, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (15,6 g) versetzt und iber Nacht bei
RT gerthrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und zweimal mit Ethanol (je 50 ml) gewaschen. Die Lésung
wurde eingeengt und der Riickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt. Die wassrige Phase wurde dreimal
mit Essigester (je 50 ml) extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
geengt.

Ausbeute: 6,90 g (100 %)

[1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin 45 (R® = Phenethyl)

[0135] Absolutes THF (360 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (1,82 g, 48 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 44 (6,90 g, 24 mmol), geldst in THF (60 ml), dazu gegeben. Nach 4-stiindigem
Ruhren bei 60 °C wurde unter Eisbadkihlung (10 °C) Wasser (90 ml) zugetropft und die Reaktionslésung tiber
Kieselgur filtriert. Der Filterrlickstand wurde mit THF gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, das THF
i. Vak. entfernt, der Rickstand mit 5SN NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 40 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde uUber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
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Ausbeute: 5,6 g (85 %), Ol
3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 48,78; 65,15; 68,22 (CH); 125,36; 127,99; 128,05; 142,69.

Synthese der Aminoethylcyclohexane (R' = (CH,),NH,, n = 2)

[0136] Die Aminoethylcyclohexane wurden durch dreistufige Reaktionen aus den entsprechend substituier-
ten Cyclohexylaldehyde durch Kettenverlangerung (Wittig) und Umsetzung mit Hydroxylamin Hydrochlorid und
anschlieBender Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid dargestellt.

Me,N R3 Me,N R3 Me,N Me,N
e —_—
H
H 0
0

[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd 46 (R® = Phenyl)

[0137] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (38,39 g, 0,112 mol) wurde in absol. THF (150 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (12,56 g, 0,112 mol), geldst in absol. THF (120
ml), versetzt und anschlieRend 15 min bei 0 °C nachgerihrt (die Lé6sung farbte sich tieforange).

[0138] Bei RT wurde dann der Aldehyd 28 (18,4 g, 0,075 mol), gel6st in absol. THF (120 ml), zugetropft und
Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT wurde mit Ether (10 x 100 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wurde
mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, mit Essigester (3 x 80 ml) ausgeschiittelt, Gber Na,SO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) ge-
reinigt.

Ausbeute: 16,31 g (84 %), Ol

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

[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim 47 (R® = Phenyl)

[0139] Der Carbaldehyd 46 (11,04 g, 42,5 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,44 g, 64 mmol) wurden
in absol. Ethanol (150 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (30 g) versetzt und 4 h bei
RT gerihrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde
eingeengt, der Rickstand mit SN NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x 50 ml)
extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 11,66 (100 %)

3C-NMR (CDCL,): 25,41; 25,57; 28,87; 29,11; 30,92; 30,97; 32,33; 32,99; 33,67; 35,99; 36,10; 38,59 (Ca);
41,31; 41,40; 42,11; 42,14 (N(CH,),); 71,74; 75,63 (CH); 126,71 (C,..); 127,46 (C,...); 129,26 (C,.,,); 137,26
(C,om); 150,95; 151,37; 151,56 (C=N-O).

2-[4-Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin 48 (R® = Phenyl)

[0140] Absolutes THF (400 ml) wurde unter Argon mit LiAlIH, (3,22 g, 85 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 47 (11,66 g, 42,5 mmol), geldst in THF (80 ml), addiert. Nach 4-stiindigem Ruhren
bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionslésung Uber Kieselgur
abgesaugt und das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6sungen wurden i. Vak. eingeengt,
der Ruckstand mit SN NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 50 ml) extrahiert. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
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Ausbeute: 9,15 g (83 %), Ol

C-NMR (CDCL,): 25,58; 26,08; 29,16; 29,21; 30,39; 31,10; 32,49; 33,16; 33,33; 35,54; 36,22; 38,80 (C,);
40,32; 41,36; 41,50; 42,11; (N(CH,),); 71,77; 75,86 (CH); 126,52 (C,,.); 127,31 (C,...); 127,38 (C.,..); 129,18
(CLrom); 139,39 (C,,,); 137,41 (C,.0m)

arom) arom) arom

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 49 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0141] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (43,53 g, 127 mmol) wurde in absol. THF (200 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (14,25 g, 127 mmol), geldst in absol. THF (130
ml), versetzt und anschliefend 15 min bei 0 °C nachgeruhrt.

[0142] Bei RT wurde dann der Aldehyd 31 (22,3 g, 85 mmol), gel6st in absol. THF (130 ml), zugetropft und
Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihlung wurde tropfenweise mit Wasser (80 ml) und 6N HCI (200
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 100 ml) extrahiert. Die wassrige Phase
wurde mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschittelt, iber Na,SO, ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohe-
xan (1:1) gereinigt. Ausbeute: 15,8 g (67 %)

C-NMR (CDCl,): & = 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.

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 50 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0143] Der Carbaldehyd 49 (5,30 g, 20,0 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,08 g, 30 mmol) wurden in
absol. Ethanol (90 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (14,8 g) versetzt und Gber Nacht
bei RT geriuhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung
wurde eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x
100 ml) extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand
wurde durch Flashchromatographie mit EE/Cyclohexan (2:1) gereinigt.

Ausbeute: 3,50 (60 %)

2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 51 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0144] Absolutes THF (450 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (2,35 g, 62 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 50 (9,10 g, 31,0 mmol), geldst in THF (75 ml), addiert. Nach 4-stiindigem Riihren
bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (116 ml) zugetropft, die Reaktionslésung Uber Kieselgur
abgesaugt und das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6sungen wurden i. Vak.

[0145] eingeengt, der Rickstand mit 5SN NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (4 x 50 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 6,80 g (79 %), Ol

3C-NMR (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 (C,); 41,33; 41,42; 42,09 (N(CH.),); 71,11; 74,89 (CH); 114,03; 114,11; 130,32; 130,40; 132,19; 133,18;
133,21; 160,27; 162,69.

{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 52 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0146] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (26,73 g, 78 mmol) wurde in absol. THF (90 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (8,75 g, 78 mmol), gelést in absol. THF (90
ml), versetzt und anschliefend 15 min bei 0 °C nachgeruhrt.

[0147] Bei RT wurde dann der Aldehyd 34 (13,69 g, 52 mmol), gel6st in absol. THF (90 ml), zugetropft und
Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihlung wurde tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase
wurde mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschittelt, iber Na,SO, ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohe-
xan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 12,61 g (87 %)

C-NMR (CDCl,): & = 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;
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128,78; 128,88; 139,24; 140,08; 140,14; 161,09; 163,52; 202,19; 202,27.

{4-[Dimethylamino-(3-fuorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 53 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0148] Der Carbaldehyd 52 (7,18 g, 25,8 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,71 g, 39 mmol) wurden in
absol. Ethanol (90 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (20 g) versetzt und 20 h bei RT
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x 50 ml) ex-
trahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 7,54 (100 %)

2-{4-[Dimethylamino-(3-fuorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 54 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0149] Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (1,97 g, 52 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 53 (7,54 g, 25,8 mmol), gelost in THF (70 ml), addiert. Nach 4-stiindigem Riihren
bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionslésung Uber Kieselgur
abgesaugt und das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L&ésungen wurden i. Vak. eingeengt,
der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 6,3 g (88 %), Ol

C-NMR (CDCL,): 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(CH,),); 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-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehyd 55 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0150] Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (25,02 g, 73 mmol) wurde in absol. THF (90 ml) unter Ar-
gon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (8,19 g, 73 mmol), geldst in absol. THF (90 ml),
versetzt und anschlieend 15 min bei 0 °C nachgerthrt.

[0151] Bei RT wurde dann der Aldehyd 37 (13,86 g, 49 mmol), gel6st in absol. THF (90 ml), zugetropft und
Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihlung wurde tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase
wurde mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschittelt, iber Na,SO, ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohe-
xan (1:1) gereinigt. Ausbeute: 12,07 g (84 %).

3C-NMR (CDCl,): & = 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.

{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl)-cyclohexyl}-acetaldehydoxim 65 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0152] Der Carbaldehyd 55 (6,72 g, 22,8 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,36 g, 34 mmol) wurden in
absol. Ethanol (90 ml) gel6st, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (16 g) versetzt und 20 h bei RT
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x 50 ml) ex-
trahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 7,04 (100 %)

2-{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin 66 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0153] Absolutes THF (300 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (1,73 g, 45,6 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 65 (7,04 g, 22,8 mmol), gelost in THF (60 ml), addiert. Nach 4-stiindigem Riihren
bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionslésung Uber Kieselgur
abgesaugt und das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6ésungen wurden i. Vak. eingeengt,
der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,76 g (86 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 71,59; 75,37; 127,86; 127,95; 130,70; 132,52; 135,38; 136,45.
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{4-[Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl}-acetaldehyd 67 (R® = 2-Thiophen)

[0154] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (28,79 g, 84 mmol) wurde in absol. THF (100 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (9,42 g, 84 mmol), geldst in absol. THF (100
ml), versetzt und anschlieffend 15 min bei 0 °C nachgeruhrt.

[0155] Bei RT wurde dann der Aldehyd 40 (14,08 g, 56 mmol), geldst in absol. THF (100 ml), zugetropft und
Uber Nacht bei RT geruhrt. Unter Eiswasserkihlung wurde tropfenweise mit Wasser (50 ml) und 6N HCI (150
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde zehnmal mit Ether (je 50 ml) extrahiert. Die wassrige Phase
wurde mit 5N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 100 ml) ausgeschittelt, iber Na,SO, ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohe-
xan (1:2) gereinigt. Ausbeute: 11,48 g (77 %).

C-NMR (CDCl,): & = 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.

[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehydoxim 68 (R* = 2-Thiophen)

[0156] Der Carbaldehyd 67 (6,3 g, 23,7 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (2,5 g, 36 mmol) wurden in
absol. Ethanol (90 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (20 g) versetzt und 20 h bei RT
geruhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde ein-
geengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester (3 x 50 ml) ex-
trahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 6,64 (100 %)

2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin 69 (R® = 2-Thiophen)

[0157] Absolutes THF (250 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (1,78 g, 47 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 68 (6,64 g, 23,7 mmol), gelost in THF (60 ml), addiert. Nach 4-stiindigem Riihren
bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (100 ml) zugetropft, die Reaktionslésung Uber Kieselgur
abgesaugt und das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6sungen wurden i. Vak.

[0158] eingeengt, der Rickstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (3 x 50 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,62 g (89 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 70,14; 123,56; 123,60; 125,86; 126,21; 126,23; 139,70; 140,24.

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd 70 (R® = Phenethyl)

[0159] (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (50,3 g, 147 mmol) wurde in absol. THF (150 ml) unter
Argon suspendiert, bei 0 °C tropfenweise mit Kalium-tert-butylat (16,5 g, 147 mmol), geldst in absol. THF (140
ml), versetzt und anschlie3end 15 min bei 0 °C nachgeruhrt.

[0160] Bei RT wurde dann der Aldehyd 43 (27,0 g, 98 mmol), geldst in absol. THF (150 ml), zugetropft und
Uber Nacht bei RT gerihrt. Unter Eiswasserkuhlung wurde tropfenweise mit Wasser (102 ml) und 6N HCI (240
ml) hydrolysiert. Nach 1 h Rihren bei RT wurde finfmal mit Ether (je 200 ml) extrahiert. Die wassrige Phase
wurde unter Eiskiihlung mit 5 N NaOH auf pH 11 gebracht, dreimal mit Essigester (je 200 ml) ausgeschiittelt,
Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essig-
ester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 18,1 g (64 %)

C-NMR (CDCl,): & = 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.

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim 71 (R® = Phenethyl)

[0161] Der Carbaldehyd 70 (12,6 g, 44,0 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (4,60 g, 66,0 mmol) wurden
in absol. Ethanol (200 ml) geldst, mit basischem lonenaustauscher Amberlyst A21 (32 g) versetzt und Uber
Nacht bei RT gertuhrt. Der lonenaustauscher wurde abfiltriert und mit Ethanol (2 x 50 ml) gewaschen. Die L6-
sung wurde eingeengt, der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt, die wassrige Phase mit Essigester
(3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.
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Ausbeute: 13,3 (100 %)

{1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexyl]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin 72 (R® = Phenethyl)

[0162] Absolutes THF (600 ml) wurde unter Argon mit LiAIH, (4,25 g, 112 mmol) versetzt, auf 60 °C erwarmt
und tropfenweise das Oxim 71 (17,1 g, 56,0 mmol), gelést in THF (150 ml), addiert. Nach 4-stiindigem Riihren
bei 60 °C wurde unter Eisbadkiihlung (10 °C) Wasser (360 ml) zugetropft, die Reaktionslésung Uber Kieselgur
abgesaugt und das Kieselgur mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-L6ésungen wurden i. Vak. eingeengt,
der Ruckstand mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester (5 x 100 ml) extrahiert. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 16,2 g (100 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 65,61; 68,29; 125,53; 127,68; 128,16; 128,200; 142,91.

Synthese der Harnstoff-Derivate (R' = (CH,) NHCONHR?®)

3
MezN R3 MezN R

+ RO-N=C=Q0 —>»

NH, HN \(O

HN\R10

1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(naphthalen-1-yl)harnstoff 73 (R* = Phenyl)

[0163] Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Rihren mit 1-Naphthyliso-
cyanat (0,36g, 2,15 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 4h bei 115°C gerthrt und anschlieRend Uber Nacht
bei Raumtemperatur stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert
und mit Essigester gewaschen. Die Mutterlauge wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und
mit Essigester versetzt. Der hierbei ausgefallene Feststoff wurde abgetrennt, mit Essigester gewaschen und
mit der ersten Fallung vereinigt.

'H NMR (600 MHz, DMSO0) 0,76 — 1,00 (m, 2 H) 1,05 - 1,31 (m, 2 H) 1,32 - 1,44 (m, 1 H) 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=7,55 Hz, 1 H) 8,05 (d, J=8,31 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H).

1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid 74 (R® = Phenyl)

[0164] Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Riihren mit 2,4-Difluorphe-
nylisocyanat (0,33g, 2,15 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 4h bei 115°C geriihrt und anschlieend Uber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Die Reaktionsldsung wurde am Rota-
tionsverdampfer zur Trockne eingeengt und durch Flash-Chromatographie gereinigt (Essigester/Methanol 20

1)

[0165] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) geldst und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/Tmmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

'H NMR (600 MHz, DMS0) 0,89 - 0,97 (m, 2H) 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,1H) 7,47 -7,52 (m, 5H)8,01-8,07 (m, 1 H)8,13-8,18 (m, 1 H) 10,00 (s, 1 H).
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1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)-harnstoff Hydrochlorid 75 (R® =
Phenyl)

[0166] Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Rihren mit 3-(Trifluorme-
thyl)phenylisocyanat (0,40g, 2,15 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 4h bei 115°C gerthrt und anschlielRend
Uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Der entstandene Feststoff wurde
abfiltriert und mit Essigester gewaschen. Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit
Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ 1 mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit
Ether erhielt man weile Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden.

1H NMR (600 MHz, DMSO) 0,84 - 1,00 (m, 2 H) 1,11 -1,34 (m,2H) 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, 3H) 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).

1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(2-nitrophenyl)harnstoff Hydrochlorid 76 (R® = Phenyl)

[0167] Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Rihren mit 2-Nitropheny-
lisocyanat (0,35g, 2,15 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 4h bei 115°C gerlhrt und anschlieend Uber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Die Reaktionslésung wurde am Rota-
tionsverdampfer zur Trockne eingeengt und durch Flash-Chromatographie gereinigt (Essigester/Methanol 20

1)

[0168] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gel6st und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

1H NMR (600 MHz, 0,89 - 0,97 (m, 2H) 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, 1 H) 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, 1H)4,22-429(m,1H)6,39-6,45(m,1H)7,17-7,23(m, 1H) 7,41 -7,46 (m,2H) 7,47 -7,53 (m, 5
H) 7,95 (s, 1 H) 8,98 (s, 1 H) 10,01 (s, 1 H).

1-(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid 77 (R® = Phenyl)

[0169] Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Rihren mit 3-Brompheny-
lisocyanat (0,43g, 2,15 mmol) versetzt, AnschlieBend wurde 4h bei 115°C gerlhrt und anschlieend Uber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Die Reaktionslésung wurde am Rota-
tionsverdampfer zur Trockne eingeengt und durch Flash-Chromatographie gereinigt (Essigester/Methanol 20

1)

[0170] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gel6ést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

'H NMR (600 MHz, DMSO-d) 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, 1 H) 2,11 -2,23 (m, 1 H) 2,37 (g, 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,1H) 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).

1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff Hydrochlorid 78 (R® = Phenyl)

[0171] Das Amin 17 (0,5g, 2,15 mmol) wurde in Toluol (21 ml) vorgelegt und unter Rihren mit Phenylisocya-
nat (0,439, 2,15 mmol) versetzt. Anschlieend wurde 4h bei 115°C gerihrt und anschlieRend ber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen, wobei ein Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde durch Flash-Chromatogra-
phie gereinigt (Essigester/Methanol 20 : 1).

1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 79 (R® = Phenyl)
[0172] Das Amin 17 (0,35g, 1,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Rihren mit Benzylisocya-
nat (0,20g, 1,5 mmol) versetzt. AnschlielRend wurde 4h bei 115°C geriihrt und anschlieRend Gber Nacht bei

Raumtemperatur stehengelassen. Die Reaktionslésung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne einge-
engt und mit Essigster versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und mit Essigester gewaschen.
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1-Cyclohexyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 80 (R® = Phenyl)

[0173] Das Amin 17 (0,358, 1,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Rihren mit Cyclohexyliso-
cyanat (0,19g, 1,5 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 4h bei 115°C geruhrt und anschlielend Uber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen. Die Reaktionslésung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne einge-
engt und mit Essigster versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und mit Essigester gewaschen.

1-(4-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff 81 (R® = Phenyl)
[0174] Das Amin 17 (0,35g, 1,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Rihren mit 4-Brompheny-
lisocyanat (0,30g, 1,5 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 4h bei 115°C gerihrt und anschlieend tber Nacht
bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Reaktionslésung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne ein-
geengt und mit Essigster versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und mit Essigester gewaschen.
1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(4-methoxyphenyl)harnstoff 82 (R®* = Phenyl)
[0175] Das Amin 17 (0,35g, 1,5 mmol) wurde in Toluol (15 ml) vorgelegt und unter Rihren mit 4-Methoxyphe-
nylisocyanat (0,22g, 1,5 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 4h bei 115°C gerlhrt und anschlieRend Uber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Reaktionslésung wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne

eingeengt und mit Essigster versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und mit Essigester gewa-
schen.

Synthese der Thioharnstoff-Derivate (R' = (CH,),NHCSNHR?®)

3
Me,N R3 MeoN R

+ RWV-N=C=§ ———>»

NH, HN\T9S

HN\R1O

[0176] Die Thioharnstoff-Derivate werden analog der beschriebenen Methoden der Harnstoff-Derivat-Synthe-
se erhalten, wobei statt Isocyanaten die entsprechenden Isothiocyanate eingesetzt werden.

Reduktive Aminierung der primaren Amine (R' = (CH,) NR°R’)

Me,N R3 , Me,N R3

o) HN\RG

N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin hydrochlorid 83 (R* = Phenyl)

[0177] Das Keton 10 (1,0g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkiihlung mit Tryptamin
(0,69g, 4,3 mmol) versetzt. Anschlielend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min riihren
wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,289, 6,1 mmol) portionsweise zlgig hinzugefiigt und der Reaktionsansatz
Uber Nacht bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde zunéchst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO, hydrolysiert und
die gelbe Suspension anschlieffend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst
mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.
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[0178] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid 84 (R® = Phenyl)

[0179] Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkiihlung mit Phene-
thylamin (0,52 g, 4,3 mmol) versetzt. Anschliefend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min
rihren wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise ztigig hinzugefligt und der Reakti-
onsansatz Uber Nacht bei RT geruihrt. Zur Aufarbeitung wurde zunéchst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO, hy-
drolysiert und die gelbe Suspension anschlieRend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zunachst mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

[0180] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) geldést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3-phenylpropyl)cyclohexanamin Dihydrochlorid 85 (R*® = Phenyl)

[0181] Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkihlung mit 3-Phenyl-
propylamin (0,58 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach
15min rihren wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise ziigig hinzugefiigt und der
Reaktionsansatz tuiber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunéchst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO,
hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieRend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zunéchst mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

[0182] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 86 (R® = Phenyl)

[0183] Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkiihlung mit Benzyla-
min (0,46 g, 4,3 mmol) versetzt. Anschlielend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min rih-
ren wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise zligig hinzugefiigt und der Reaktions-
ansatz Uber Nacht bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde zunéachst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO, hydroly-
siert und die gelbe Suspension anschlieend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
zunachst mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tUber MgSQO, getrocknet.

[0184] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) geldst und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 87 (R® = Phenyl)

[0185] Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkihlung mit Butylphe-
nylamin (0,65 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min
rihren wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise ztigig hinzugefligt und der Reakti-
onsansatz Uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunéchst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO, hy-
drolysiert und die gelbe Suspension anschlielRend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zunachst mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

[0186] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1tmmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(1-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl) cyclohexanamin Hydrochlorid 88 (R® =
Phenyl)

[0187] Das Keton 10 (1,3 g, 5,6 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkihlung mit DL-al-
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pha-Methyl-tryptamin (0,98 g, 5,6 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde Eisessig (0,48 ml, 8,4 mmol) zutropfen.
Nach 15min rihren wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,67g, 7,9 mmol) portionsweise zlgig hinzugefligt und
der Reaktionsansatz Uber Nacht bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst vorsichtig bei 15°C mit
NaHCOQO, hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieRend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden zunachst mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tiber MgSO, ge-
trocknet.

[0188] Das Produkt wurde in Methylethylketon (1 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

*C NMR (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.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzenamin Hydrochlorid 89 (R® = Phenyl)

[0189] Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkihlung mit p-Anisidin
(0,53 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach 15min riihren
wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,289, 6,1 mmol) portionsweise zuigig hinzugefligt und der Reaktionsansatz
Uber Nacht bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde zunéachst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO, hydrolysiert und
die gelbe Suspension anschlieRend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunachst
mit Wasser und anschlieRend mit geséttigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

[0190] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) geldést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin Dihydrochlorid 90 (R® = Phenyl)

[0191] Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkuhlung mit 4-Metho-
xybenzylamin (0,59 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach
15min rihren wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise ziigig hinzugefiigt und der
Reaktionsansatz tuiber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO,
hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieRend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zunachst mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

[0192] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin Hydrochlorid 91 (R® = Phenyl, R =
4-Fluorbenzyl)

[0193] Das Keton 10 (1,0 g, 4,3 mmol) wurde in THF (40 ml) vorlegen und unter Eisbadkihlung mit 4-Fluor-
benzylamin (0,54 g, 4,3 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde Eisessig (0,37 ml, 6,6 mmol) zutropfen. Nach
15min rihren wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1,28g, 6,1 mmol) portionsweise ziigig hinzugefiigt und der
Reaktionsansatz tuiber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO,
hydrolysiert und die gelbe Suspension anschlieRend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zunachst mit Wasser und anschlieRend mit gesattigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

[0194] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid 92 (R® = Phenyl)
[0195] Das Keton 10 (3,95 g, 17,1 mmol) wurde in THF (60 ml) vorlegen und unter Eisbadkiihlung mit Anilin
(1,59 g, 17,1 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde Eisessig (1,46 ml, 25,6 mmol) zutropfen. Nach 15min riihren

wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (5,07g, 23,9 mmol) portionsweise zligig hinzugefiigt und der Reaktionsan-
satz uber Nacht bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde zunachst vorsichtig bei 15°C mit NaHCO, hydrolysiert
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und die gelbe Suspension anschlieBend mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zu-
nachst mit Wasser und anschlieend mit gesattigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

[0196] Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Chromatographie (Diethylether) aufgereinigt. Das Produkt wurde
in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/
1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle, die im Vakuum getrock-
net wurden.

Synthesevorschrift zur automatisierten Synthese

[0197] In ein trockenes Gewindeglas mit Septumkappe wurden bei RT 140 pmol Triacetoxyborhydrid-Harz
(0,0788, 140 pmol Triacetoxyborhydrid) eingewogen und mit THF (1 ml) versetzt. AnschlieRend wurden zuerst
eine Lésung des Cyclohexanon-Derivats (100 pmol, 1 ml, 0,1 M in THF) und dann eine Lésung des Amins (100
pmol, 1ml, 0,1 M in THF) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde flir 16h bei RT im Synthesis 1 Solid von Hei-
dolph geschiittelt.

[0198] Zur Aufarbeitung wurden die Ansatze Uber die Filtriereinheit abgesaugt, das Harz mit 1,5 ml THF nach-
gespult und das Filtrat im Anschluss in der GeneVac aufkonzentriert.

[0199] Analog wurden Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3yl)propa-
noat, polareres Diastereomer 174 und unpolareres Diastereomer 175 hergestellt

Amidierung der primaren Amine (R' = (CH,),NHCOR™)

Me,N R3 MezN R3
o Cl
+ —
R13
NH, HN \”/ R13
o)

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid 93 (R® = Phenyl)

[0200] Das Amin 17 (0,43g, 1,9 mmol) wurden in DCM (2 ml) geldst und mit einer Spatelspitze DMAP versetzt.
Anschlielfend wurde 2-Ethylbutyrchlorid (0,27g, 2,0 mmol) bei —10°C zugetropft und der Reaktionsansatz tber
Nacht bei RT nachrihren gelassen.

[0201] Zur Suspension wurden 2ml 5N KOH gegeben und anschlieRend mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und einengt.

[0202] Die Aufreinigung erfolgte Saulenchromatographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 20:1)
[0203] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weille Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid 94 (R® = Phenyl)
[0204] Das Amin 17 (0,40g, 1,7 mmol) wurden in DCM (2 ml) geldst und mit einer Spatelspitze DMAP versetzt.
Anschliefdend wurde Bnezoylchlorid (0,27g, 1,9 mmol) bei —10°C zugetropft und der Reaktionsansatz tber

Nacht bei RT nachrihren gelassen.

[0205] Zur Suspension wurden 2ml 5N KOH gegeben und anschlieRend mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und einengt.
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[0206] Die Aufreinigung erfolgte Saulenchromatographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 20:1)

[0207] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gel6st und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1Tmmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

Synthesevorschrift fur die automatisierte Synthese

[0208] In einem trockenen Gewindeglas mit Septumkappe werden bei RT eine Ldsung des Amins (100 pmol,
1 ml, 0,1 Min Pyridin) vorgelegt und mit 100 pmol Triethylamin-L&sung (versetzt mit DMAP: 1 mg/10ml Lésung)
(100 pmol, 1ml, 0,1 M in Pyridin) sowie mit Sadurechlorid-Derivat (300 pymol, 1 ml, 0,3 M in Pyridin) versetzt. Die
Reaktionslésung wurde 24h bei RT geruhrt. AnschlielRend wurden bei RT 3 ml Dichlormethan zugegeben und
mit 9,5%iger NaHCO,-Lésung (1 ml) versetzt. Die Ldsung wurde 30 min. durchmischt.

[0209] Die Phasen wurden getrennt. Die walirige Phase wurde mit DCM (2 ml) versetzt und 15 min. im Spin-
reaktor intensiv durchmischt. Nach dem Zentrifugieren wurde die organische Phase abgetrennt und mit der
ersten Fraktion vereinigt. Die walrige Phase wurde analog ein zweites Mal mit DCM extrahiert. Anschlieend
wurden die vereinigten, organischen Phasen tber eine MgSO,-Kartusche getrocknet und eingeengt.

[0210] Es wurden so die folgenden Beispiele synthetisiert:
176 N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxybenzyl)acetamid
177 N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-((dimethyl-amino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (polare-
res Diastereomer)
178 N-(1-(1H-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-((dimethyl-amino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpola-
reres Diastereomer)
179 N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetamid
180 N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid
181 N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid
182 N-(2-(1 N-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid
183 Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
184 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
185 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-propyl-benzamid
186 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
187 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
188 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
189 3,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
190 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid
191 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid
192 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid
193 Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid
194 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
195 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
196 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4,5-trifluor-benzamid
197 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
198 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid
199 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-benzamid
200 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid
201  2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
202 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid
203 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-trifluormethyl-benzamid
204 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,5-difluor-benzamid
205 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-fluor-5-trifluormethyl-benzamid
206 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid
207 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-benzamid
208 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid
209 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid
210 N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid (polareres Dias-
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tereomer)

211 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

212 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,4,5-trimethoxy-benzamid

213 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

214 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

215 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid (unpolareres Dias-
tereomer)

216 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid

217 4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

218 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

219 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

220 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid

221 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexyl]-amid

222 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid (polareres Diaste-
reomer)

223 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl- methyl)-cyclohexyl]-amid
224 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

225 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

226 Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

227 N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid  (unpolareres
Diastereomer)

228 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (polareres Diastereomer)
229  5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

230 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid

231 Benzol[b]thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid

232 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
233 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cy-
clohexyl]-amid

234 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)

235 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

236 Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

237 2-Phenyl-thiazol-4--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

238 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

239 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyc-
lohexyl]-amid

240 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-acetamid

241 3-Chlor-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid

242 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid

243 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

244 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,3,6-trifluor-benzamid

245 Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (unpolareres Diastereo-
mer)

246 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)
247 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
248 N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid

249 Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (polareres Diastereo-
mer)

250 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (polareres Diastereomer)

251 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl-butyramid

252 3-Chlor-4-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

253 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyc-
lohexyl]-amid

254 2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

255 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid

256 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
257 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
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258 N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-benzamid

259 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

260 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexyl]-amid

261 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

262 N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

263 3-Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

264 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid

265 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid

266 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
267 5-Pyridin-2-yl-thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
268 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

269 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

270 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

271 N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,4,5-trifluor-benzamid

272 Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

273 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-butyramid

274 2-(4-Chlor-phenyl)-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetamid

275 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-nitro-benzamid

276 N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-2,5-difluor-benzamid

277 3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid

278 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,6-difluor-benzamid

279 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

280 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

281 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-5-fluor-2-trifluormethyl-benzamid

282 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amiqd

283 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-me-
thyl)-cyclohexyl]-amid

284 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

285 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

286 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

287 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-2,6-dimethoxy-benzamid

288 Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

289 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

290 Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
291 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid

292 Benzolblthiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

293 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

294 N-(4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

295 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

296 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

297 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,2-diphenyl-acetamid

298 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethylj-3,3-dimethyl-butyramid

299 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid

300 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-dimethoxy-benzamid

301 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethylj-3,3-dimethyl-butyramid

302 Benzo(b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
303 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

304 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid

305 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methoxy-benzamid

306 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid

307 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

308 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid

309 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid
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310 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

311 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid

312 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2,2-diphenyl-acetamid

313 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-difluor-benzamid

314 Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
315 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

316 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

317 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastereo-

mer)

318 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

319 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methylj-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-acetamid (polareres Diaste-
reomer)

320 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

321 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-butyramid

322 N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

323 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid

324 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid

325 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid (polareres Diastereomer)
328 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-benzamid (unpolareres Dias-
tereomer)

327 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

328 Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

329 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

330 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

331 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

332 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (polareres
Diastereomer)

333 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-benzamid (polareres Diastere-
omer)

334 Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (polare-
res Diastereomer)

335 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

336 Benzol[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(unpolareres Diastereomer)

337 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid

338 2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

339 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

340 Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (unpola-
reres Diastereomer)

341 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (unpolareres
Diastereomer)

342 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid (polareres Dias-
tereomer)

343 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

344 Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
345 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
346 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid

347 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

348 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-acetamid (unpolareres Dia-
stereomer)

349 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

350 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid

351 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

352 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid (polareres Dia-
stereomer)

353 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
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thyl}-amid

354 2-Chlor-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

355 2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid

356 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl-benzamid

357 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (polareres Diastereo-
mer)

358 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

359 N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

360 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid (unpolareres
Diastereomer)

361 2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

362 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-methyl-benzamid

363 2-Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methylj-cyclohexylmethyl}-benzamid

364 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid

365 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
366 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl-
methyl]-amid

367 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexylmethyl]-amid

368 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methylj-cyclohexylmethyl}-2-methoxy-benzamid

369 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid

370 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-(dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl-
methyl}-amid

371 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

372 Benzo[blthiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(polareres Diastereomer)

373 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

374 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid

375 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xylmethyl]-amid

376 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

378 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid (unpolareres Dia-
stereomer)

379 5-Methyl-isoxazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

380 Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethyl]-amid

381 N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

382 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid

383 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid  (polareres
Diastereomer)

384 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-benzamid

385 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
386 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid

387 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-butyramid

388 N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

389 N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid (unpolareres
Diastereomer)

390 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid

391 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid

392 N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,5-dinitro-benzamid

393 N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-methoxy-benzamid

394 2-Brom-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid

395 2-Brom-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

396 2-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

397 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid (polareres Diastereomer)
398 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

399 3-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid
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400 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres Di-
astereomer)

401 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (polareres Dias-
tereomer)

402 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

403 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

404 2-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

405 4-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

406 4-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

407 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid

408 N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor-benzamid

409 N-(2-{4-[Dimethylamino-{3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor-benzamid

410 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid

411 N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid

412 N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid

413 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

414 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methoxy-benzamid

415 N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-benzamid

416 3,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

417 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid (polareres Diastereo-
mer)

418 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

419 N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid

420 N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid

421 4-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

422 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

423 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres Di-
astereomer)

424 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

425 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

426 N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid

427 N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid

428 N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid

429 N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid

430 N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3-methyl-benzamid

431 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

432 N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-benzamid

433 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,5-difluor-benzamid

434 N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid

435 N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid

436 N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,4-difluor-benzamid

437 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid

438 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (pola-
reres Diastereomer)

439 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (un-
polareres Diastereomer)

440 2,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-5-fluor-benzamid

441 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-nicotinamid

442 Naphthalen-2-carbonsaure (2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid

443 N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-propyl-benzamid

444 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor-benzamid

445 N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,4-difluor-benzamid

446 N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor-benzamid

447 N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methoxy-benzamid

448 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,2-diphenyl-acetamid

449 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

450 2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-acetamid

451 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetamid
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452 Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

453 N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
454 N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

455 N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-phenyl-butyramid

456 N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-butyramid

457 Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

458 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-nitro-benzamid

459 3-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

460 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,3,4,5,6-pentafluor-benzamid

461 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,6-difluor-benzamid

462 N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,6-difluor-benzamid

463 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamiro-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

464 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid
465 Benzo[bjthiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
466 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-ethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

467 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylj-ethyl}-amid
468 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

469 3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4--carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-me-
thyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

470 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid (po-
lareres Diastereomer)

471 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid (un-
polareres Diastereomer)

472 Benzo[1,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
473 5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid

474 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

475  5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-ethyl)-amid

476 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

477 3-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

478 N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,4-dimethoxy-benzamid

479 2-Chlor-N-((4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)benzamid

480 N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-4-fluorbenzamid

481 N-(2-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4-fluorbenzamid

482 N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-fluorbenzamid

483 N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methylbenzamid

484 N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-methoxybenzamid

485 N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5-dimethoxybenzamid

486 N-((4-((Dimethylamino)(3-fluorphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6-dimethoxybenzamid

487 N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,4-difluorbenzamid

488 N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methoxybenzamid

489 N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid

Amidierung der sekundaren Amine (R' = (CH,) NR°R’, R” = COR™"}

Me,N R® Me,N R3
o) Cl
+ Y o
R13
HN .N R13
R R
0
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N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(3-phenylpropyl)acetamid Hydrochlorid 95 (R® = Phenyl)

[0211] Das Amin 85 (1,1g, 3,1 mmol) wurde in wasserfreiem Pyridin (20 ml) gelést und bei Raumtemperatur
mit Acetanhydrid (3,2g, 31,4 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wurde Uiber Nacht bei RT gertihrt. Zum Ent-
fernen des Uberschissigen Acetanhydrids wurde der Reaktionsansatz mit Toluol (20 ml) versetzt und am Ro-
tationsverdampfer eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt. Der Rickstand wurde mit 1 N
NaOH versetzt und das Produkt mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen
Uber Na,SO, am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte durch
Flash-Chromatographie (Laufmittel: Diethylether)

[0212] Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylacetamid Hydrochlorid 96 (R® = Phenyl)

[0213] Das Amin 92 (0,9g, 2,9 mmol) wurde in wasserfreiem Pyridin (20 ml) gelést und bei Raumtemperatur
mit Acetanhydrid (2,98 g, 29,2 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wurde Uber Nacht bei RT gerihrt. Zum
Entfernen des Uberschissigen Acetanhydrids wurde der Reaktionsansatz mit Toluol (20 ml) versetzt und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt. Der Rickstand wurde mit 1
N NaOH versetzt und das Produkt mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen
Uber Na,SO, am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte saulenchroma-
tographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 20:1) Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) geldst und
dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/Ymmol) versetzt. Nach Absaugen und wa-
schen mit Ether erhielt man weile Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden.

®C NMR (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.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)propionamid Hydrochlorid 97 (R® = Phe-
nyl)

[0214] Das Amin 87 (0,499, 1,3 mmol) wurde in DCM (1 ml) gel6st, mit Triethylamin (0,27g, 2,7 mmol) und
einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekuhlt. Das in DCM (2 ml) geléste Propionylchlorid (0,19g,
2,7 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 5 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N,
2 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-L6sung gewaschen, Gber Na,SO, ge-
trocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Diethylether/Methanol: 40:1) auf-
gereinigt.

[0215] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)acetamid Hydrochlorid 98 (R® = Phenyl)

[0216] Das Amin 87 (0,509, 1,4 mmol) wurde in DCM (1 ml) gel6st, mit Triethylamin (0,28g, 2,8 mmol) und
einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekiihlt. Das in DCM (2 ml) geléste Acetylchlorid (0,169,
2,1 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 5 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N,
2 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Diethylether/Methanol: 20 : 1) aufgereinigt.

[0217] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gel6st und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxyphenyl)acetamid Hydrochlorid 99 (R® = Phe-
nyl)

[0218] Das Amin 89 (0,68g, 2,0 mmol) wurde in DCM (2 ml) gelést, mit Triethylamin (0,41g, 4,0 mmol) und
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einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekuhlt. Das in DCM (2 ml) geldéste Acetylchlorid (0,244,
3,0 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 5 h bei RT gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde KOH (5 N,
2 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Diethylether/Methanol: 20: 1) aufgereinigt.

[0219] Das Produkt wurde in Methylethylketon (4 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

®C NMR (75 MHz, DMS0) 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.

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid Hydrochlorid 100 (R® = Phenyl)

[0220] Das Amin 86 (0,9g, 2,8 mmol) wurde in wasserfreiem Pyridin (18 ml) gelést und bei Raumtemperatur
mit Acetanhydrid (2,85 g, 27,9 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wurde Uber Nacht bei RT gerihrt. Zum
Entfernen des Uberschissigen Acetanhydrids wurde der Reaktionsansatz mit Toluol (20 ml) versetzt und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt. Der Rickstand wurde mit 1
N NaOH versetzt und das Produkt mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen
Uber Na,SO, am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte saulenchroma-
tographisch (Laufmittel: Essigester/Methanol: 20 : 1) Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelést und
dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/ Tmmol) versetzt. Nach Absaugen und wa-
schen mit Ether erhielt man weilRe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden.

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid 101 (R® = Phenyl)

[0221] Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) geldst, mit Triethylamin (0,31g, 3,1 mmol) und
einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekuhlt. Das in DCM (2,8 ml) geldste 2-Ethylbutyrchlorid
(0,319, 2,3 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 16 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde
KOH (5 N, 10 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, uber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde sadulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt.

[0222] Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid Hydrochlorid 102 (R® = Pheny)

[0223] Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) geldst, mit Triethylamin (0,31 g, 3,1 mmol) und
einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekuhlt: Das in DCM (2,8 ml) geléste Buttersaurechlorid
(0,25g, 2,3 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 16 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde
KOH (5 N, 10 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, uber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde sadulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt.

[0224] Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1 mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-fluorbenzamid Hydrochlorid 103 (R® = Phenyl)

[0225] Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) geldst, mit Triethylamin (0,31g, 3,1 mmol) und
einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekuiihlt. Das in DCM (2,8 ml) geléste 4-Fluorbenzoylchlorid
(0,379, 2,3 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 16 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde
KOH (5 N, 10 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, tuber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde sadulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt.

[0226] Das Produkt wurde in Methylethylketon (4 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
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methylchlorsilan (1,3 ml 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid 104 (R® = Phenyl)

[0227] Das Amin 86 (0,5g, 1,6 mmol) wurde in DCM (1,6 ml) geldst, mit Triethylamin (0,31g, 3,1 mmol) und
einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekuhlt. Das in DCM (2,8 ml) geldste Benzoylchlorid
(0,339, 2,3 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 16 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde
KOH (5 N, 10 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde sadulenchromatographisch (Diethylether) aufgereinigt.

[0228] Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid Hydrochlorid 105 (R® = Phenyl)

[0229] Das Amin 92 (0,55g, 1,8 mmol) wurde in DCM (1,8 ml) gel6st, mit Triethylamin (0,369, 3,6 mmol) und
einer Spatelspitze DMAP versetzt und auf —10°C abgekuhlt. Das in DCM (3,2 ml) geldste 2-Ethylbutyrchlorid
(0,369, 2,7 mmol) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz 16 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde
KOH (5 N, 10 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 5 ml DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, uber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde Uber praperative HPLC aufgereinigt.

Sulfonylierung der primaren Amine (R' = (CH,),NHSO,R")

Me,N_ _R3 MeN __R®
0
I

+ CI—-—ﬁ—R‘z >

0

0

NH, HN_ //

S<

/I R12
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4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid 106 (R* = Phenyl)

[0230] Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) geldst und zunéchst mit Triethylamin (0,13g, 1,2
mmol) und dann mit 4-Chlorbenzolsulfonsdurechlorid (0,449, 2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur
gertihrt. Nach beendeter Reaktion wurde zundchst mit Wasser hydrolysiert und anschlieBend mit Na,CO,-L6-
sung alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet Gber Na,SO, und eingeengt. Die
Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch

(Essigester/Methanol 20:1)

[0231] Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man ein rotbraunes
Harz, das im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzolsulfonamid Hydrochlorid 107 (R* = Phenyl)

[0232] Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) geldst und zun&chst mit Triethylamin (0,13g, 1,2
mmol) und dann mit 4-Methoxybenzolsulfonsaurechlorid (0,43g, 2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtempe-
ratur gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde zundchst mit Wasser hydrolysiert und anschlieRend mit
Na,CO,-Lésung alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet tiber Na,SO, und einge-
engt. Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch

(Essigester/Methanol 20:1)
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[0233] Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man ein rotbraunes
Harz, das im Vakuum getrocknet wurden.

4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid 108 (R® = Phe-
nyl)

[0234] Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) gel6st und zunachst mit Triethylamin (0,13g, 1,2
mmol) und dann mit 4-tert-Butylbenzolsulfonsaurechlorid (0,48g, 2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde zunachst mit Wasser hydrolysiert und anschlieRend mit
Na,CO,-Lésung alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet tiber Na,SO, und einge-
engt. Die Aufreinigung erfolgte saulenchromatographisch

(Essigester/Methanol 20:1)

[0235] Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfonamid Hydrochlorid 109 (R® = Phenyl)

[0236] Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) gel6st und zunachst mit Triethylamin (0,13g, 1,2
mmol) und dann mit 2-Nitrobenzolsulfonsaurechlorid (0,469, 2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde zun&chst mit Wasser hydrolysiert und anschlieend mit Na,CO,-L6-
sung alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet Gber Na,SO, und eingeengt. Die
Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch

(Essigester/Methanol 20:1)

[0237] Das Produkt wurde in Methylethylketon (5 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid 110 (R* = Phenyl)

[0238] Das Amin 17 (0,24g, 1 mmol) wurde in DCM (6,9 ml) geldst und zunachst mit Triethylamin (0,13g, 1,2
mmol) und dann mit Benzolsulfonsaurechlorid (0,36g, 2,1 mmol) versetzt und 22 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Nach beendeter Reaktion wurde zundchst mit Wasser hydrolysiert und anschlieRend mit Na,CO,-Lésung
alkalisch gestellt. Das Produkt wurde mit DCM extrahiert, getrocknet tiber Na,SO, und eingeengt. Die Aufrei-
nigung erfolgte saulenchromatographisch

(Essigester/Methanol 20:1)

[0239] Das Produkt wurde in Methylethylketon (3 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1tmmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weif3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

Synthese der Cyclohexanole, Hydroxymethyl-, Hydroxyethyl-, und Hydroxypropylcyclohexane

[0240] Aus den entsprechenden Cyclohexanonen, Cyclohexylaldehyden und Cyclohexylacetaldehyden er-
halt man durch Reduktion die entsprechenden Alkohole.
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Synthese der Cyclohexanole (R' = (CH,),OH, n = 0)

[0241] Die Cyclohexanole wurden durch Reduktion der entsprechend substituierten Cyclohexanone mit Nat-
riumborhydrid dargestellt

Me,

N R3 N R3
o} OH

4-[Dimethylamino-phenyl-methyl]-cyclohexanol 111 (R® = Phenyl)

Me,

[0242] Zu einer Lésung des Ketons 10 (1,5g, 6,5 mmol) in THF (6,5 ml) tropft man LiAIH, (2,8 ml, 6,5 mmol,
2,3 M in THF) so zu, daf} das THF gelinde siedet. Nach vollstandiger Zugabe wird 15h bei RT gerihrt.

[0243] Unter Eisbadkihlung wird der Ansatz mit Wasser (10ml) vorsichtig gequencht. Danach versetzt man
den Ansatz mit NaOH-Lsg. (10ml, 5N). Nach 1 h Rihren wird Uber Filtererde abfiltriert und mit Ether nachge-
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waschen. Es wird 3 x mit 40ml Ether extrahiert, uber Na,SO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 1,42 g (93%) Ol

3C-NMR (CDCl,): 27,50; 24,73; 35,40; 35,60; 37,71; 41,59 (N(CH,),); 71,13; 75,11; 126,90; 127,65; 129,32,
137,14.

4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 112 (R®*= 4-Fluorphenyl)

[0244] Das Keton 11 (6,22 g, 25 mmol) wurde in Ethanol (250 ml) gel6st, mit Natriumborhydrid (1,89 g, 50
mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit
Wasser versetzt und mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und ge-
sattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,92 g (94 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 23,47; 24,73; 27,36; 29,27, 32,28; 35,42; 37,39; 37,97; 41,68; 41,99 (N(CH,),); 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-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol 113 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0245] Das Keton 12 (6,22 g, 25 mmol) wurde in Ethanol (250 ml) geldst, mit Natriumborhydrid (1,89 g, 50
mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit
Wasser versetzt und mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und ge-
sattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 6,00 g (96 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 23,46; 24,55; 27,32; 29,12; 32,15; 35,25; 37,77; 41,55; 41,63; 41,89 (N(CH,),); 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-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol 114 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0246] Das Keton 13 (5,84 g, 22 mmol) wurde in Ethanol (200 ml) geldst, mit Natriumborhydrid (1,66 g, 44
mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit
Wasser versetzt und mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und ge-
sattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,89 g (100 %), Ol

3C-NMR (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(CH,),);
66,86; 71,01; 73,21; 74,45 (CH); 127,69; 130,31; 132,43; 135,26; 135,66.

4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanol 115 (R*® = 2-Thiophen)

[0247] Das Keton 14 (5,93 g, 25 mmol) wurde in Ethanol (200 ml) geldst, mit Natriumborhydrid (1,89 g, 50
mmol) versetzt und 20 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit
Wasser versetzt und mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und ge-
sattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,71 g (95 %), rétliches Ol

3C-NMR (CDCl,): 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-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanol 116 (R*= Phenethyl)

[0248] Das Keton 15 (5,7 g, 22 mmol) wurde in Ethanol (200 ml) geldst, mit Natriumborhydrid (1,66 g, 44
mmol) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit
Wasser versetzt und mit Essigester (3 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und ge-
sattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,56 g (97 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 24,21; 25,16; 28,48; 29,28; 29,64; 32,68; 35,58; 39,20; 41,23; 41,29; (N(CH,),); 66,68;
67,24; 67,82 (CH); 71,04; 125,57; 128,17; 142,68.

Synthese der Hydroxymethylcyclohexane (R' = (CH,),OH, n = 1)

[0249] Die Hydroxymethylcyclohexane wurden durch Reduktion der entsprechenden Cyclohexylaldehyde mit
Natriumborhydrid erhalten.
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Me,N.__R? MeN R’

H 0 OH
[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 117 (R*® = Phenyl)

[0250] Der Aldehyd 28 (6,13 g, 25 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (100 ml), Wasser (50 ml) und 1 N
NaOH (25 ml, 25 mmol) geldst und 30 min bei RT gerthrt. Dann wurde eine Lésung aus NaBH, (1,82 g, 50
mmol) in Wasser (160 ml) langsam zugetropft und der Ansatz Uber Nacht gerthrt. Das Ethanol wurde i. Vak.
entfernt, der wassrige Rickstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Was-
ser (100 ml) und geséttigter NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 5,86 g (95 %)

3C-NMR (CDCl,): 28,84; 29,35; 29,50; 30,53; 38,78; 40,69; 41,95 (N(CH,),); 68,39; 75,11; 126,56; 127,33;
129,14; 137,08.

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 118 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0251] Der Aldehyd 31 (6,2 g, 24 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (105 ml), Wasser (53 ml) und 1 N NaOH
(24 ml, 24 mmol) geldst und 30 min bei RT gerihrt. Dann wurde eine Lésung aus NaBH, (1,82 g, 48 mmol) in
Wasser (158 ml) langsam zugetropft und der Ansatz Uber Nacht gerihrt. Das Ethanol wurde i. Vak. entfernt,
der wassrige Rlckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Wasser (100
ml) und gesattigter NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,99 g (94 %)

3C-NMR (CDCl,): 21,04; 25,56; 25,64; 26,02; 28,63; 29,47; 30,54; 38,95; 40,70; 41,40; 41,97 (N(CH,),); 60,34;
68,39 (CN); 74,80; 114,10; 114,30; 130,33; 130,41; 132,91; 160,31; 162,73.

{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol 119 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0252] Der Aldehyd 34 (7,11 g, 27 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (120 ml), Wasser (60 ml) und 1 N
NaOH (27 ml, 27 mmol) geldst und 30 min bei RT gerihrt. Dann wurde eine Lésung aus NaBH, (2,04 g, 54
mmol) in Wasser (200 ml) langsam zugetropft und der Ansatz Gber Nacht gerihrt. Ethanol wurde i. Vak. ent-
fernt, der wassrige Rickstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Wasser
(100 ml) und gesattigter NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 7,1 g (99 %)

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),);
65,72; 68,43; 71,20; 75,15; 113,38; 113,59; 115,56; 115,77; 124,89; 128,67; 128,75; 140,09; 140,15; 161,06;
163,50.

{4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-methanol 120 (R® = 4-Chlorphenyl)

[0253] Der Aldehyd 37 (5,59 g, 20 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (100 ml), Wasser (50 ml) und 1 N
NaOH (20 ml, 20 mmol) geldst und 30 min bei RT gerihrt. Dann wurde eine Lésung aus NaBH, (1,51 g, 40
mmol) in Wasser (160 ml) langsam zugetropft und der Ansatz Gber Nacht gertihrt. Ethanol wurde i. Vak. ent-
fernt, der wassrige Ruckstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische, Phase mit Wasser
(100 ml) und gesattigter NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 5,5 g (97 %)

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),);
68,47; 74,92; 127,59; 130,64; 132,28; 135,82.

[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-methanol 121 (R® = 2-Thiophen)
[0254] Der Aldehyd 40 (6,66 g, 26,4 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (120 ml), Wasser (60 ml) und 1 N

NaOH (26,4 ml, 27 mmol) gelést und 30 min bei RT gerthrt. Dann wurde eine Lésung aus NaBH, (1,89 g, 50
mmol) in Wasser (200 ml) langsam zugetropft und der Ansatz Gber Nacht gertihrt. Ethanol wurde i. Vak. ent-
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fernt, der wassrige Riickstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Wasser
(100 ml) und gesattigter NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 6,56 g (98 %)

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),);
68,41; 70,07; 123,67; 123,71; 125,95; 126,00; 126,35; 140, 03.

[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-methanol 122 (R® = Phenethyl)

[0255] Der Aldehyd 43 (7,20 g, 26 mmol) wurde unter Argon in Ethanol (121 ml), Wasser (61 ml) und 1 N
NaOH (26 ml, 26 mmol) geldst und 30 min bei RT gerthrt. Dann wurde eine Lésung aus NaBH, (1,97 g, 52
mmol) in Wasser (209 ml) langsam zugetropft und der Ansatz Uber Nacht gerihrt. Das Ethanol wurde i. Vak.
entfernt, der wassrige Rickstand dreimal mit Essigester (je 100 ml) extrahiert, die organische Phase mit Was-
ser (100 ml) und geséttigter NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 6,99 g (98 %)

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 60,32; 68,30; 68,43 (CH); 125,44; 128,05; 128,09; 142,67.

Synthese der Hydroxymethylcyclohexane (R' = (CH,),OH, n = 2)

[0256] Hydroxyethylcyclohexane wurden aus den entsprechenden Cyclohexylessigestern durch Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid dargestellt. Die Cyclohexylessigester erhalt man durch Hydrierung aus den ent-
sprechenden Cyclohexylidenessigestern, die aus den Cyclohexanonen gewonnen werden, in Anwesenheit
von Pd/C.

MGZN; ;R3 Me,N Me,N Me,N R3
o
OH

[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaureethylester 123 (R® = Phenyl)

[0257] Zu einer Lésung von Phosphonoessigsaure-triethylester (30,26 g, 0,135 mol) in absol. DMF (200 ml)
wurde unter Argon Kalium-tert-butylat (15,15 g, 0,135 mol) gegeben und 10 min geriihrt. Anschliefend wurde
das Keton 10 (20,82 g, 0,09 mol), geldst in DMF (200 ml), zugetropft. Nach ca. 20 min fallt ein Feststoff aus.
Zur besseren Durchmischung wurde der Ansatz durch Zugabe von DMF (200 ml) verdinnt, 3 h bei RT gerihrt
und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert, die or-
ganische Phase mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.
Ausbeute: 21,83 g (80 %), Ol

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

[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-essigsaure-ethylester 124 (R® = Phenyl)

[0258] Der Cyclohexylidenessigester 123 (16,4g, 0,0544 mol) wurde in Methanol (200 ml) geldst, mit
10%-iger Palladium/Kohle (1,64 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h hydriert. Die Pd/C wurde Uber Kieselgur
abgesaugt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde in 1 N NaOH (100 ml) und Essigester
(100 ml) gelost, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 15,73 g (95 %), farbloses Ol

*C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 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.
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2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol 125 (R® = Phenyl)

[0259] Der Cyclohexylessigester 124 (9,86 g, 32,4 mmol) und LiAlIH, (1,25 g, 33 mmol) wurden in absol. THF
(200 ml) 7 h unter Ruckfluss gekocht. Unter Eisbadkihlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (40
ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT geruhrt und anschlieend lber Kieselgur abgesaugt. Der Filterriickstand
wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (2 x 50 ml) und die vereinigten organi-
schen Lésungen getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 8,33 g (98 %)

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 60,66; 61,12; 75,60 (CH); 126,69; 126,73; 127,46; 127,53; 127,81; 136,49; 137,41.

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester 126 (R* = 4-Fluorphenyl)

[0260] Zu einer Lésung von Phosphonoessigsaure-triethylester (26,9 g, 0,12 mol) in absol. DMF (250 ml) wur-
de unter Argon Kalium-tert-butylat (13,46 g, 0,12 mol) gegeben und 10 min gerihrt. AnschlieRend wurde das
Keton 11 (19,95 g, 0,08 mol), gelést in DMF (200 ml), zugetropft. Nach ca. 20 min fallt ein Feststoff aus. Zur
besseren Durchmischung wurde der Ansatz durch Zugabe von DMF (200 ml) verdiinnt, 3 h bei RT gerihrt und
danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert, die organi-
sche Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Roh-
produkt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 19,7 g (77 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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.

{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester 127 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0261] Der Cyclohexylidenessigester 126 (14,0 g, 0,044 mol) wurde in Methanol (200 ml) gel6st, mit 10%-iger
Palladium/Kohle (1,4 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h hydriert. Die Pd/C wurde Uber Kieselgur abgesaugt
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Rickstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) gelést, die
organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 136 g (96 %), farbloses Ol

3C-NMR (CDCl,): 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-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 128 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0262] Der Cyclohexylessigester 127 (8,26 g, 25,7 mmol) und LiAlH, (0,986 g, 26 mmol) wurden in absol. THF
(150 ml) 7 h unter Riickfluss gekocht. Unter Eisbadkihlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25
ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT geruhrt und anschlieend lber Kieselgur abgesaugt. Der Filterriickstand
wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (3 x 50 ml) und die vereinigten organi-
schen Lésungen getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 87,2 g (100 %)

3C-NMR (CDCl,): 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.

{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester 129 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0263] Zu einer Losung von Phosphonoessigsaure-triethylester (30,26 g, 0,135 mol) in absol. DMF (200 ml)
wurde unter Argon Kalium-tert-butylat (15,15 g, 0,135 mol) gegeben und 10 min gerthrt. AnschlieRend wurde
das Keton 12 (22,43 g, 0,09 mol), gelést in DMF (200 ml), zugetropft. Nach ca. 20 min fallt ein Feststoff aus.
Zur besseren Durchmischung wurde der Ansatz durch Zugabe von DMF (200 ml) verdiinnt, 3 h bei RT gerihrt
und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethyl-ether (3 x 100 ml) extrahiert, die or-
ganische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 24,78 g (86 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 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.

71/115



DE 10 2005 061 428 A1 2007.08.16
{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester 130 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0264] Der Cyclohexylidenessigester 129 (17,5 g, 0,054 mol) wurde in Methanol (200 ml) gel6st, mit 10%-iger
Palladium/Kohle (1,75 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h hydriert. Die Pd/C wurde ber Kieselgur abgesaugt
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Rickstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) gel6st, die
organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute:15,5 g (90 %), farbloses Ol

3C-NMR (CDCL,): 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(CH,),); 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-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol 131 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0265] Der Cyclohexylessigester 130 (9,46 g, 29 mmol) und LiAlIH, (1,13 g, 30 mmol) wurden in absol. THF
(150 ml) 7 h unter Rickfluss gekocht. Unter Eisbadkihlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH (25
ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT geruhrt und anschlieend lber Kieselgur abgesaugt. Der Filterriickstand
wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (3 x 50 ml) und die vereinigten organi-
schen Lésungen getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 8,0 g (99 %)

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),); 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.

Synthese der Hydroxypropylcyclohexane (R' = (CH,),OH, n = 3)

[0266] Die Hydroxypropylcyclohexane wurden aus den entsprechenden Cyclohexylpropionsaureestern durch
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid dargestellt. Die beschriebenen Cyclohexylpropionsaureester wurden
durch Hydrierung aus den entsprechenden Cyclohexylacrylsaureester in Anwesenheit von Pd/C synthetisiert.

Me,N R3 Me,N MezNé E Me,N

3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester 132 (R® = Phenyl)

[0267] Zu einer LOsung von Phosphonoessigsaure-triethylester (33,62 g, 0,15 mol) in absol. DMF (250 ml)
wurde unter Argon Kalium-tert-butylat (16,83 g, 0,15 mol) gegeben und 10 min gerihrt. AnschlieBend wurde
der Aldehyd 28 (24,27 g, 0,099 mol), geldst in DMF (250 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT gerihrt
und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, die or-
ganische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 27,2 g (87 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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.

3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propionsaure-ethylester 133 (R® = Phenyl)
[0268] Der Cyclohexylacrylsaureester 132 (20,9 g, 0,066 mol) wurde in Methanol (150 ml) gel6st, mit

10%-iger Palladium/Kohle (2,0 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h hydriert. Die Pd/C wurde Uber Kieselgur ab-
gesaugt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und Essiges-
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ter (100 ml) geldst, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute:18,6 g (89 %), farbloses Ol

3C-NMR (CDCl,): 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-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 134 (R® = Phenyl)

[0269] Der Cyclohexylpropionsaureester 133 (9,7 g, 30,5 mmol) und LiAIH, (1,18 g, 31 mmol) wurden in ab-
sol. THF (150 ml) 7 h unter Rickfluss gekocht. Unter Eisbadkiihlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N
NaOH (25 ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT gerthrt und anschlieRend Uber Kieselgur abgesaugt. Der Fil-
terrlickstand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (2 x 50 ml) und die vereinig-
ten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 8,4 g (100 %)

3C-NMR (CDCl,): 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.

3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaure-ethylester 135 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0270] Zu einer Lésung von Phosphonoessigsaure-triethylester (25,1 g, 0,112 mol) in absol. DMF (150 ml)
wurde unter Argon Kalium-tert-butylat (12,56 g, 0,112 mol) gegeben und 10 min gertihrt. Anschlieend wurde
der Aldehyd 31 (19,9 g, 0,075 mol), gel6st in DMF (225 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT geruhrt
und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, die or-
ganische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 23,7 g (95 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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 (C,); 41,03; 41,80; 41,96 (N(CH,),); 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.

3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionséure-ethylester 136 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0271] Der Cyclohexylacrylsaureester 135 (12,3g, 0,050 mol) wurde in Methanol (100 ml) geldst, mit 10%-iger
Palladium/Kohle (1,63 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h hydriert. Die Pd/C wurde Uber Kieselgur abgesaugt
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100 ml) gel6st,
die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute:16,7 g (100 %), farbloses Ol

3C-NMR (CDCl,): 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 (C,); 41,24; 42,08 (N(CH,),); 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-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 137 (R® = 4-Fluorphenyl)

[0272] Der Cyclohexylpropionséureester 136 (8,08 g, 24,1 mmol) und LiAIH, (0,952 g, 25 mmol) wurden in
absol. THF (150 ml) 8 h unter Rickfluss gekocht. Unter Eisbadkuhlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N
NaOH (25 ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT gerthrt und anschlieRend Uber Kieselgur abgesaugt. Der Fil-
terrlickstand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (2 x 50 ml) und die vereinig-
ten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,62 g (79 %)

*C-NMR (CDCl,): 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
(Ca); 41,20; 41,97 (N(CH,),); 63,00; 70,84; 114,13; 114,20; 130,45; 130,52; 132,11; 133,22; 133,24; 160,45;
162,88.

3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaure-ethylester 138 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0273] Zu einer Lésung von Phosphonoessigsaure-triethylester (24,66 g, 0,11 mol) in absol. DMF (200 ml)
wurde unter Argon Kalium-tert-butylat (12,34 g, 0,11 mol) gegeben und 10 min gerihrt. Anschliefend wurde
der Aldehyd 34 (19,3 g, 0,073 mol), gel6st in DMF (200 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT geruhrt
und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, die or-
ganische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
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Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 21,9 g (90 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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.

3-{4-(Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionséure-ethylester 139 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0274] Der Cyclohexylacrylsaureester 138 (14,98 g, 0,045 mol) wurde in Methanol (100 ml) gelést, mit
10%-iger Palladium/Kohle (1,5 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 24 h hydriert. Die Pd/C wurde Gber Kieselgur ab-
gesaugt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100
ml) geldst, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute:14,3 g (95 %), farbloses Ol

3C-NMR (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-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol 140 (R® = 3-Fluorphenyl)

[0275] Der Cyclohexylpropionsaureester 139 (8,51 g, 25 mmol) und LiAlH, (0,986 g, 26 mmol) wurden in ab-
sol. THF (150 ml) 7 h unter Rickfluss gekocht. Unter Eisbadkiihlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N
NaOH (25 ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT gerthrt und anschlieRend Uber Kieselgur abgesaugt. Der Fil-
terrlickstand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (2 x 50 ml) und die vereinig-
ten organischen Losungen getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 7,33 g (100 %)

3C-NMR (CDCl,): 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.

3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester 141 (R® = Phenethyl)

[0276] Zu einer LOsung von Phosphonoessigsaure-triethylester (26,9 g, 0,120 mol) in absol. DMF (150 ml)
wurde unter Argon Kalium-tert-butylat (13,46 g, 0,120 mol) gegeben und 10 min gerthrt. AnschlieRend wurde
der Aldehyd 43 (21,34 g, 0,080 mol), geldst in DMF (225 ml), zugetropft. Der Ansatz wurde 3 h bei RT gerihrt
und danach auf Eis gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert, die or-
ganische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-L6sung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 19,1 g (71 %), Ol

3C-NMR (CDCl,): 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(CH,),);
59,95; 68,01; 118,84; 125,54; 128,14; 128,17; 142,70; 153,83; 166,86.

3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propionséure-ethylester 142 (R*® = Phenethyl)

[0277] Der Cyclohexylacrylsaureester 141 (14,04 g, 0,041 mol) wurde in Methanol (100 ml) geldst, mit
10%-iger Palladium/Kohle (1,4 g) versetzt und bei 3 bar (RT) 48 h hydriert. Die Pd/C wurde Uber Kieselgur ab-
gesaugt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in 1N NaOH (100 ml) und EE (100
ml) geldst, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute:11,7 g (82 %), farbloses Ol

3C-NMR (CDCl,): 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-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol 143 (R* = Phenethyl)

[0278] Der Cyclohexylpropionsaureester 142 (6,58 g, 19 mmol) und LiAIH, (0,76 g, 20 mmol) wurden in absol.
THF (100 ml) 7 h unter Rickfluss gekocht. Unter Eisbadkihlung (10 °C) wurde Wasser (50 ml) und 5N NaOH
(25 ml) vorsichtig zugetropft, 1 h bei RT gerihrt und anschlieend Uber Kieselgur abgesaugt. Der Filterrtick-
stand wurde mit Ether gewaschen, die wassrige Phase mit Ether extrahiert (2 x 50 ml) und die vereinigten or-
ganischen Lésungen getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 5,56 g (96 %)

3C-NMR (CDCl,): 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;
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63,13; 68,39; 125,55; 128,19; 128,24; 142,93.

Synthese der Ether (R = (CH,),OR®)

Me,N R3 Me,N R3

+ Cl—R8 —_—

OH O\R8

4-(Benzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid 144 (R® = Phenyl)

[0279] Zu einer Suspension aus NaH (0,15g, 6,4 mmol) in THF (10 ml) wurde der Alkohol 111 (1,5g; 6,4
mmol), gel6st in THF (10 ml) und danach Benzylchlorid (0,9 g, 7,1 mmol) bei RT langsam zugegeben und an-
schlieBend 21 h unter Rickfluss erhitzt. Unter Eisbadkihlung wurde der Ansatz mit Wasser (10ml) vorsichtig
gequencht und mit mit NaOH-Lsg. (10ml, 5N) versetzt. Nach 1 h Rihren wurde Uber Filtererde abfiltriert und
mit Diethylether nachgewaschen. Es wurde mit Diethylether (3 x 40ml) extrahiert, Gber Na,SO, getrocknet und
eingeengt.

[0280] Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit Diethylether aufgereinigt.
Ausbeute: 451 mg (27,6%) gelber Feststoff

[0281] Das Produkt wurde in Methylethylketon (4 ml) geldst und dann mit Wasser (0,014 ml) und Trimethyl-
chlorsilan (0,197 ml) versetzt.

[0282] Nach einiger Zeit fiel ein Feststoff aus. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kris-
talle, die im Vakuum getrocknet wurden.

'"H NMR (600 MHz, DMSO) 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).

4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid 145 (R® = Phenyl)

[0283] Zu einer Suspension aus dem NaH (0,15g, 6,4 mmol) in THF (10 ml) wurde der Alkohol 111 (1,5g; 6,4
mmol), geldst in THF (10 ml) und danach p-Fluorbenzylchlorid (1,02g, 7,1 mmol) bei RT langsam zugegeben
und anschlieBend 21h unter Rickfluss erhitzt.

[0284] Unter Eisbadkihlung wurde der Ansatz mit Wasser (10ml) vorsichtig gequencht und mit mit Na-
OH-Lsg. (10ml, 5N) versetzt. Nach 1 h Riihren wurd Uber Filtererde abfiltriert und mit Diethylether nachgewa-
schen. Es wurde mit Diethylether (3 x 40ml) extrahiert, iber Na,SO, getrocknet und eingeengt.

[0285] Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit Diethylether/Hexan (1:1) aufgereinigt. Das
cis-Diastereomer konnte einheitlich soliert werden.

[0286] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

1H NMR (600 MHz, DMSO) 0,80 - 0,88 (m, 2 H); 1,16 - 1,23 (m, 1 H); 1,25 - 1,32 (m, 1 HJ); 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 - 7,17 (m, 2 H); 7,30 - 7,36 (m, 2 H); 7,45 -
7,52 (m, 5 H); 10,25 (s, 1 H).
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Synthese der Grignard-Verbindungen (R? = OH)

Me,N R3 Me,N R3

4 XMg_R1 —_—

HO 1
o R

N,N-Dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochlorid 146 (R® = Phenyl)

[0287] Unter Stickstoffatmosphare wurde die Phenethylmagnesiumchlorid-Lésung (9,1 ml, 9,1 mmol, 1,0 M
in THF) vorgelegt und mit einem Eisbad auf ca. 10°C gekuhlt. Das Keton 10 wurde in THF (9 ml) gel6st und
zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde unter Eiskiihlung
mit NH,CI-Lsg. (20 %, 9 ml) hydrolysiert und mit 3 x 40 ml (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden getrocknet (Na,SO,) und eingeengt.

[0288] Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch (Ether).

[0289] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

3C NMR (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.

1-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochlorid 147 (R® = Phenyl)

[0290] Unter Stickstoffatmosphéare wurde die Benzylmagnesiumchlorid-Lésung (4,5 ml, 9,1 mmol, 2,0 M in
THF) vorgelegt und mit einem Eisbad auf ca. 10°C gekihlt. Das Keton 10 wurde in THF (9 ml) gelést und zu-
getropft. Der Reaktionsansatz wurde Uber Nacht bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde unter Eiskiihlung mit
NH,CI-Lsg. (20 %, 9 ml) hydrolysiert und mit 3 x 40 ml (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden getrocknet (Na,SO,) und eingeengt.

[0291] Die Reinigung erfolgte durch Flashchromatographie (Ether). Das Produkt wurde in Methylethylketon
(2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/1 mmol) und Trimethylchlorsilan (1,3 ml/1mmol) versetzt. Nach Ab-
saugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden.

4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochlorid 148 (R® = Phenyl)

[0292] Magnesiumspane (0,19g, 7,8 mmol) wurden im Kolben vorgelegt und mit wenig THF (3 ml) versetzt.
1/20 des 4-Fluorbenzylchlorids (1,12g, 7,8 mmol) wurde zunachst pur zum Magnesium getropft, so daf3 die Re-
aktion einsetzte. Nach Reaktionsbeginn wurde das Halogenid mit THF (14 ml) verdiinnt und so zugetropft, daf®
das Lésungsmittel gelinde siedet. Nach Beendigung des Zutropfens wurde noch ca. 1 h bei Siedetemperatur
nachgerthrt. AnschlielRend wurde das Keton 10 (1,5g, 6,5 mmol) bei RT zugetropft und Uber Nacht bei RT
nachrihren gelassen.

[0293] Bei Eiskiihlung wurde anschlieffend mit NH,Cl-Lsg. (20 %, 10 ml) hydrolysiert und mit Ether (3 x 40
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na,SO,) und eingeengt.

[0294] Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie (Diethylether).
[0295] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-

methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.
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1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol hydrochlorid 149 (R® = Phenyl)

[0296] Magnesiumspane (0,15g, 6,2 mmol) wurden im Kolben vorgelegt und mit wenig THF (3 ml) versetzt.
1/20 des 1-Brom-2,5-Dimethoxybenzols (1,35g, 6,2 mmol) wurde zunachst pur zum Magnesium getropft, so
daR die Reaktion einsetzte. Nach Reaktionsbeginn wurde das Halogenid mit THF (10 ml) verdiinnt und so zu-
getropft, dall das Losungsmittel gelinde siedet. Nach Beendigung des Zutropfens wurde noch ca. 1h bei Sie-
detemperatur nachgeruhrt. AnschlieRend wurde das Keton 10 (1,2g 5,2 mmol) bei RT zugetropft und tber
Nacht bei RT nachriihren gelassen.

[0297] Bei Eiskiihlung wurde anschliefend mit NH,Cl-Lsg. (20 %, 10 ml) hydrolysiert und mit Ether (3 x 40
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na,SO,) und eingeengt.

[0298] Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie (Diethylether).

[0299] Das Produkt wurde in Methylethylketon (2 ml) gelést und dann mit Wasser (0,01 ml/ 1 mmol) und Tri-
methylchlorsilan (1,3 ml/ 1mmol) versetzt. Nach Absaugen und waschen mit Ether erhielt man weil3e Kristalle,
die im Vakuum getrocknet wurden.

Synthesevorschrift fur die automatisierte Synthese
a) Verwendung von Grignard-Reagenz-Lésungen

[0300] In einem ausgeheizten und mit N, gefluteten Reaktorblock [ACT Vantage] wurde bei 0°C das Cyclo-
hexanon-Derivat (200 pmol, 400 pl, 0,5 mol/l in THF) vorgelegt und mit dem entsprechenden Grignard-Rea-
genz (400 pmol, 800 pl, 0,5 mol/l in THF oder Diethylether) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 h bei
Raumtemperatur geschittelt und anschlieRend durch die Zugabe von 2 ml einer halbgeséattigten NH,CI-Lo6-
sung bei 0°C gequencht. Die Lésung wurde ca. 30 min. bei Raumtemperatur nachgeschiittelt und mit 1 ml Es-
sigester versetzt.

[0301] Zur Aufarbeitung wurde die organische Phase abgenommen [MYRIAD Allex] und in ein tariertes Gefafy
Uberfihrt. AnschlieRend wurde die wassrige Phase noch einmal mit 2,5 ml Essigester extrahiert und die orga-
nischen Phasen gesammelt. Die vereinigten, organischen Phasen werden bis zur Trockene eingeengt und zur
Ausbeutebestimmung zuriickgewogen.

[0302] Die Aufreinigung erfolgte durch HPLC.
b) Verwendung von Grignard-Reagenzien aus lodaromaten

[0303] In einem ausgeheizten und mit N, gefluteten Reaktorblock [ACT Vantage] wurden bei 0°C die Lésung
des lodaromaten (325 pmol, 650 pl, 0,5 mol/l in THF) vorgelegt und mit Isopropylmagnesiumchlorid (275 pmol,
550 ul, 0,5 mol/l in THF) versetzt. Zu dieser Reaktionslésung wurde nach ca. 30 min. schitteln bei 0°C das
Cyclohexanon-Derivat (200 umol, 400 pl, 0,5 mol/l in THF) zupipettiert. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei
Raumtemperatur geschittelt und anschlieRend durch die Zugabe von 2 ml einer halbgeséattigten NH,CI-L6-
sung bei 0°C gequencht. Die Lésung wurde ca. 30 min. bei Raumtemperatur nachgeschittelt und mit 1 ml Es-
sigester versetzt. Zur Aufarbeitung wurde die organische Phase abgenommen [MYRIAD Allex]. AnschlieRend
wurde die wassrige Phase noch einmal mit 3 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
wurden bis zur Trockene eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte durch HPLC.

[0304] Es wurden die folgenden Beispiele synthetisiert:
150 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol
151 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
152 1-Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
153 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol
154 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol
155 1-(3,5-Dichlor-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
156 4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol
157 1-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
158 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenyl-cyclohexanol
159 1-Benzyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol
160 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
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161 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol

162 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-phenyl)-cyclohexanol

163 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol

164 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol

165 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-p-tolyl-cyclohexanol

166 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3,5-difluor-phenyl)-cyclohexanol

167 1-Butyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol

168 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol

169 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (polareres Diastereomer)
170 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (unpolareres Diastereomer)
171 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-fluor-phenyl)-cyclohexanol

172 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol

173 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol

Synthese von Amiden aus Estern (R' = (CH,),CONR'"R" bzw. R' = XCONR"R")
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X ==CH, -CH=CH
Allgemeine Methode zur Hydrolyse der Ester

[0305] Zu einer Losung des Cyclohexylessigsaure-, Cyclohexylidenessigsaure-, Cyclohexylacrylsdure- oder
Cyclohexylpropionsaureesters (20 mmol) in THF (130 ml) und Wasser (80 ml) wurde Natronlauge (6 M, 40 ml)
zugegeben und bei Raumtemperatur fir 4 — 16 Stunden geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel weit-
gehend abdestilliert und konz. Salzsaure solange langsam zugegeben bis ein pH-Wert 7 erreicht wurde. Das
Lésungsmittel wurde vollstandig abdestilliert und der Rickstand mit 2-Propanol (3 x 200 ml) gewaschen.

Automatisierte Synthese zur Bildung der Amide

[0306] In ein trockenes Gewindeglas wurden bei RT Cyclohexylessigsaure, Cyclohexylidenessigsaure, Cyc-
lohexylacrylsdure oder Cyclohexylpropionsaure (100 pmol, 0,05 M Lésung in CH,CI,) vorgelegt und mit Car-
bonyldiimidazollésung (105 pmol, 0,1 M Lésung in CH,CI,) versetzt. Nach 1 Stunde Ruhrzeit bei RT wurden
zu der Reaktionslésung das Amin (100 pmol, 0,1 M Lésung in CH,CI,) zugegeben und fiir 16h bei RT gerthrt.
Nach der Zugabe von Wasser (3 ml) und Extraktion wurde die organische Phase separiert und mit gesattigter
NaCl-Lésung (3 ml) gewaschen. Die abgetrennte organische Phase wurde Gber MgSO, getrocknet und das
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Lésungsmittel abdestilliert.
Trennung der Diastereomeren

[0307] In den Fallen, in denen Diastereomere getrennt wurden, wurde dies nach der folgenden Methode
durchgefiihrt:

An einer HPLC-Saule VP 100/21 Nucleodur C 18 (5 pm), 100 mm, 21 mm Innendurchmesser von Mache-
rey-Nagel wurde mit Hilfe einer Waters 600 HPLC-Pumpe bei einem Starteluenten von 60% Wasser und 40%
Methanol bei 25°C und einem Fluss von 20 ml/min das Rohprodukt aufgetragen. Innerhalb von 14 min wurde
der Methanol-Anteil des Eluenten kontinuierlich auf 100% erhéht. Es wurden weitere 5,5 min mit 100% Metha-
nol eluiert. Detektiert wurde mit einem Waters 2487 UV Detektor bei 220 und 254 nm und ES-MS. Die getrenn-
ten Fraktionen wurden gesammelt, eingeengt und mit Hilfe von ES Massenspektroskopie analysiert. In der vor-
liegenden Erfindung wurden die Beispielverbindungen, die in der ersten Fraktion eluiert wurden, als ,polareres
Diastereomer" und in der zweiten Fraktion als ,unpolareres Diastereomer" bezeichnet.

Untersuchungen zur Wirksamkeit der erfindungsgemafRen Verbindungen
Methode zur Bestimmung der Affinitadt zum humanen p-Opiatrezeptor

[0308] Die Rezeptoraffinitdt zum humanen p-Opiatrezeptor wird in einem homgenen Ansatz in Mikrotiterplat-
ten bestimmt. Hierzu werden Verdiinnungsreihen der zu prifenden Substanzen mit einer Rezeptormembran-
praparation (15 — 40 pg Protein/250 yl Inkubationsansatz) von CHO-K1-Zellen, welche den humanen p-Opiat-
rezeptor exprimieren (RB-HOM-Rezeptormembran-Praparation von Fa PerkinElmer Life Sciences, Zaventem,
Belgien) in Gegenwart von 1 nmol/l des radioaktiven Liganden [*H]-Naloxon (NET719, Fa. PerkinElmer Life
Sciences, Zaventem, Belgien) sowie von 1 mg WGA-SPA-Beads (Wheat germ agglutinin SPA Beads der FA.
Amersham/Pharmacia, Freiburg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen von 250 pl fur 90 Minuten bei Raum-
temperatur inkubiert. Als Inkubationspuffer wird 50 mmol/l Tris-HCI supplementiert mit 0,06 % bovinem Serum-
albumin verwendet. Zur Bestimmung der unspezifischen Bindung wird zusatzlich 100 umol/l Naloxon zugege-
ben. Nach Beendigung der neunzigminitigen Inkubationszeit werden die Mikrotiterplatten fir 20 Minuten bei
1000 g abzentrifugiert und die Radioaktivitat in einem B-Counter (Microbeta-Trilux, Fa. PerkinElmer Wallac,
Freiburg, Deutschland) vermessen. Es wird die prozentuale Verdrangung des radioaktiven Liganden aus sei-
ner Bindung zum humanen p-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der Priifsubstanzen von 1 pmol/l bestimmt
und als Prozent Hemmung der spezifischen Bindung angegeben.

Noradrenalin (NA)- und Serotonin (5HT)-Wiederaufnahme-Inhibierung

[0309] Um diese in vitro Studien durchfiihren zu kénnen, werden Synaptosomen aus Rattenhirnarealen frisch
isoliert. Es findet jeweils eine sogenannte ,P2"-Fraktion Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und
Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88) prapariert wird. Fur den NA-Uptake werden
diese vesikularen Partikel aus dem Hypothalamus mannlicher Rattengehirne isoliert.

[0310] Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Litaratur entnommen werden (M.Ch. Frink, H.-H.
Hennies, W. Englberger, M. Haurand und B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (lIl), 11,
1029-1036).

Tabellen.

Tabelle 1 : Monoamin-Wiederaufnahme-Inhibierung der Aldehyde

NA-Wiederaufnahme, %Hemmung Serotonin-Wiederaufnahme,
Verb. |[10 uM] %Hemmung [10 uM]
28 84 85
34 87 87
37 97 75
40 77 78
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43 98 80
46 95 92
49 97 93
52 96 94
55 95 88
67 86 95
70 93 70

Tabelle 2: p-Affinitat der Aldehyde

p-Opioid-Rezeptor, p-Opioid-Rezeptor, K;
Verb. %Hemmung [1uM] [uM]
28 69 n.b.
34 34 n.b.
37 45 n.b.
40 69 n.b.
46 75 n.b.
49 34 n.b.
52 67 n.b.
55 50 n.b.
67 79 0,2

Tabelle 3: NA-Wiederaufnahme-Inhibierung der Ester

NA-Wiederaufnahme, %Hemmung | NA-Wiederaufnahme, K;
Verb. [10 pM] [UM]
123 66 n.b.
124 76 n.b.
125 86 n.b.
126 81 n.b.
127 89 n.b.
129 81 n.b.
130 82 n.b.
132 84 0,59
133 87 n.b.
135 90 0,49
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136 89 0,58
138 96 0,62
139 94 0.79
141 98 n.b.
142 99 n.b.

Tabelle 4: Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibierung der Ester

Serotonin-Wiederaufnahme, Serotonin-
Verb. %Hemmung [10 pM] Wiederaufnahme, K; [uM]

123 92
124 85 0,097000
125 82 n.b.
126 86 n.b.
127 90 n.b.
129 o1 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
141 83 . n.b.
142 84 n.b.

Tabelle 5: p-Affinitat der Ester

p-Opioid-Rezeptor, p-Opioid-Rezeptor, K;

Verb. %Hemmung [1uM] [uM]
123 75 0,19
124 79 0,079
125 62 n.b.
126 35 n.b.

127 34 n.b.
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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
Tabelle 6: Alkohole
NA-Wiederaufnahme, Serotonin-Wiederaufnahme, p-Opioid-Rezeptor,
Verb. | %Hemmung [10 uM] %Hemmung [10 uM] %Hemmung [1puM]
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 o1 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
Tabelle 7: Etherderivate
NA- Serotonin- Serotonin- H-Opioid- u-Opioid-
Verb. | Wiederaufnahme | Wiederaufnahme | Wiederaufnahme, Rezeptor, Rezeptor,
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, Y%oHemmung [10 |, %Hemmung [10 Ki [uM] %Hemmung Ki[uM]
HM] HM] [1uM]
144 75 80 n.b. 81 0,12
145 84 83 0,29 73 0,31
Tabelle 8: NA-Wiederaufnahme-Inhibierung der Grignard-Verbindungen
NA-Wiederaufnahme, %Hemmung
Verb. [10 uM] Ki [uM]
146 94 0,6
147 12 n.b.
148 97 n.b.
149 75 n.b.
Tabelle 9: 5HT-Uptake-Inhibierung der Grignard-Derivate
Serotonin-
Wiederaufnahme, Serotonin-
%Hemmung [10 | Wiederaufnahme,
Verb. pM] Ki [uM]
146 92 0,15
148 90 0,37
149 85 n.b.
Tabelle 10: p-Affinitat der Grignard-Derivate
M-Opioid-Rezeptor, %Hemmung
Verb. [1uM]
146 97
148 91
149 82
150 74
151 71
152 63
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung
Verb. [1uM]
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
Tabelle 11: primare Amine
Serotonin- Serotonin- NA- NA-
Wiederaufnahme, Wiederaufnahme, | Wiederaufnahme, | Wiederaufnahme,
Verb.| %Hemmung [10 puM] Ki [uM] %Hemmung [10 pM] Ki [uM]
17 86 0,86 92 0,87
19 87 n.b. 93 n.b.
21 80 n.b. 90 n.b.
23 64 n.b. 97 n.b.
25 71 n.b. 84 n.b.
27 78 n.b. 95 n.b.
30 89 n.b. 89 n.b.
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33 95 n.b. 94 n.b.
36 89 0,096 93 0,11
39 87 n.b. 97 n.b.
42 86 n.b. 83 n.b.
45 90 n.b. 96 n.b.
48 95 n.b. 100 n.b.
51 97 n.b. 98 n.b.
54 94 n.b. 102 n.b.
66 96 n.b. 96 n.b.
69 83 n.b. 98 n.b.
72 79 n.b. 91 n.b.
Tabelle 12: p-Affinitat der primaren Amine
p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung
[1uM] p-Opioid-Rezeptor, K;[uM]
17 83 0,44
21 48 n.b.
23 58 n.b.
25 74 0,26
30 94 0,21
36 68 n.b.
39 56 n.b.
42 80 0,24
48 67 nb.
54 62 nb.
66 62 n.b.
69 61 n.b.
Tabelle 13: sek. Amine
Serotonin-Wiederaufnahme, | NA-Wiederaufnahme,
%Hemmung [10 pM] %Hemmung [10 pM]
83 93 100
84 76 93
85 77 103
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86 88 95
87 95 106
88 88 84
89 73 85
90 87 98
91 76 93
92 69 75
Tabelle 14: p-Affinitat der sek. Amine
H-Opioid-Rezeptor, %eHemmung W-Opioid-Rezeptor, K;
[1uM] (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
Tabelle 15: Harnstoffe
Serotonin- NA-
Wiederaufnahme, Serotonin- Wiederaufnahme, NA-
%Hemmung [10 | Wiederaufnahme, | %Hemmung [10 | Wiederaufnahme,
HM] Ki[uM] HM] Ki[uM]
73 90 0,061 94 0,18
75 80 0,013 88 0,55
74 86 0,12 93 0,22

]
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76 84 n.b. 100 n.b.
77 84 n.b. 93 n.b.
78 87 0,16 98 0.29
79 97 0,091 96 0,12
80 97 0,25 97 0,49
81 97 n.b. 97 n.b.
82 98 0,11 98 0,12
Tabelle 16: p-Affinitat der Harnstoffe
M-Opioid-Rezeptor, %Hemmung
[1uM] p-Opioid-Rezeptor, K; [uM]

73 96 0,046

75 88 0,098

74 88 0,16

76 61 n.b.

77 88 0,078

78 91 0,054

79 103 0,0083

80 95 0,02

81 95 0,033

82 92 0,19

Tabelle 17: Sulfonamide
Serotonin- NA-
Wiederaufnahme, | Wiederaufnahme,
%Hemmung [10 %Hemmung [10 | p-Opioid-Rezeptor, | p-Opioid-Rezeptor,
MM] HM] %Hemmung [1uM] | Ki[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
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NA-
Serotonin- Wiederaufnah
Wiederaufnahme, Serotonin- me, NA-
%Hemmung [10 | Wiederaufnahme, | %Hemmung | Wiederaufnah
Verb. uM] Ki [uM] [10 uM] me, K;[uM]
95 66 n.b. 80 n.b.
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
Tabelle 19: p-Affinitat acylierter Amine
p-Opioid-Rezeptor, %eHemmung
Verb. [(1uM] p-Opioid-Rezeptor, K [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
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p-Opioid-Rezeptor, % Hemmung

Verb. [1uM] p-Opioid-Rezeptor, K;[uM]
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

Tabelle 20: p-Affinitét der acylierten Amine
p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1uM] u-Opioid-Rezeptor, K; [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 %

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
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H-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1pM] p-Opioid-Rezeptor, K;[uM]
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
220 88 0,15
221 88 0,029
2292 88 0,02
223 88 0,02
224 87
225 87 0,02
296 87 0,058
227 87 0,058
298 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
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H-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1uM] p-Opioid-Rezeptor, K;[pM]
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 8
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 7 0,15
268 76 0,086
269 75 0,047
270 75 0,19
271 75 0,019

75 0,09

272

91/115




DE 10 2005 061 428 A1

2007.08.16

H-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1pM] p-Opioid-Rezeptor, K;[uM]
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
283 72 0,15
284 72 0,063
285 71
286 71 0,054
087 71 0,15
288 70 0,16
289 70 0,078
290 70
291 102
292 102 0,0013
293 102 0,0046
294 101 0,0083
295 101 0,0073
296 100 0,0003
297 100 0,004
298 100 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 a8 0,0099
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p-Opioid-Rezeptor, %eHemmung

Verb. [1uM] p-Opioid-Rezeptor, K; [uM]
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 %

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
307 94 0,063
308 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
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1uM] y-Opioid-Rezeptor, K; [uM]
" 91 0,013
2o 90 0,028
343 %0
" 90 0,013
a5 90 0.013
246 90 0,065
247 90 0,026
248 89 0,03
" 89 0,05
350 89 0,037
251 89 0,058
352 87
253 87 0,096
254 86 0,053
255 86 0.12
256 86 0,12
257 86 0,06
258 86 0.011
359 86
260 86 0,035
261 85 0,042
262 85 0,06
263 85 0,038
264 85 0,035
265 85 0,074
266 85 0,056
267 85 0.17
268 84 0,034
269 84 0,068
270 84 0,081
271 84 0,13
372 84 0.033
73 84 0,061
374 84
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1uM] u-Opioid-Rezeptor, Ki [UM]
375 84
276 84 0,04
78 83 0,055
379 83
280 83 0,095
281 83 0,099
382 83
283 83 0,086
284 82 0,038
285 82 0,068
286 82 0.1
287 81 0,07
288 81 0,036
280 81 0,058
390 81
201 81 0,026
. 80 0.18
203 80 0,044
2o 79 0,048
205 81 0,046
296 o7 0.012
297 97 0,0072
208 101 0,0074
200 80 0.11
400 %4 0,023
2o o7 0,011
202 % 0,0079
103 81 0.074
104 o7 0,019
205 88 0,025
106 81 0.04
207 87 0,048
105 82 0.012
200 84 0,028
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u-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1uM] u-Opioid-Rezeptor, K;[uM]
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 0,1
443 96 0,04
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p-Opioid-Rezeptor, %Hemmung

Verb. [1uM] p-Opioid-Rezeptor, K;[UM]
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
473 91 0,018
474 100 0,0027
475 97 0,0069
476 87 0,084

96 0,013

477
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M-Opioid-Rezeptor, %Hemmung
Verb. [1pM] p-Opioid-Rezeptor, K [pM]
95 0,027

478

In-vivo-Untersuchungen zur Analgesie: Tail-flick Test an der Maus

[0311] Die Mause wurden jeweils einzeln in einen Testkafig gesetzt und die Schwanzbasis dem fokussierten
Warmestrahl einer elektrischen Lampe (Tail-flick-Typ 50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampen-
intensitat wurde so eingestellt, dal die Zeit vom Einschalten der Lampe bis zum pl6tzlichen Wegzucken des
Schwanzes (Schmerzlatenz) bei unbehandelten Mausen 3 bis 5 Sekunden betrug. Vor der Applikation der L6-
sungen enthaltend die erfindungsgemale Verbindung bzw. der jeweiligen Vergleichslésungen wurden die
Mause innerhalb von fiinf Minuten zweimal vorgetestet und der Mittelwert dieser Messungen als Vortestmittel-
wert berechnet.

[0312] Die Lésungen der erfindungsgemaflen Verbindung der allgemeinen Formel | sowie die Vergleichslo-
sungen wurden dann intravends appliziert. Die Schmerzmessung wurde jeweils 10, 20, 40 und 60 Minuten
nach der intravendsen Applikation durchgefiihrt. Die analgetische Wirkung wurde als Zunahme der Schmerz-
latenz (% des maximal mdglichen antinociceptiven Effektes) nach der folgenden Formel bestimmt:

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

[0313] Hierbei ist die Zeit T, die Latenzzeit vor der Applikation, die Zeit T, die Latenzzeit nach der Applikation
der Werkstoffkombination und die Zeit T, die maximale Expositionsdauer (12 Sekunden).

[0314] Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Tail-Flick-Test an der Maus durch-
geflihrt, wie obenstehend beschrieben.

[0315] Die untersuchten erfindungsgemafien Verbindungen zeigten eine analgetische Wirkung. Die Ergeb-
nisse ausgewahlter Untersuchungen sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefalt.

Verbindung Nr. Dosierung Wirkung EDsp i.v.

mg/kg (i.v.) % 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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Patentanspriiche

1. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate der allgemeinen Formel |,

R4
N Rs
R5/
R4 R2
|
worin

R' C, s-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; Aryl oder Neteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C,_,,-Cyclo-
alkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen uber eine C, ,-Al-
kylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
(CH,),,CHN-OH, (CH,),NR°R’ oder (CH,),OR® bedeutet, wobei n fir 0, 1, 2 oder 3 und m fiir 0, 1 oder 2 steht;
oder Uber eine C, ;-Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt sein kann, verknlipftes C(O)OR? CONR'"R™ be-
deutet;

R? H oder OH bedeutet; oder R' und R gemeinsam fiir

oder =N-OH stehen;

R® Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder eine iber eine C, ,-Alkyl-
gruppe verknUpften Arylrest, der unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert sein kann, bedeutet;
R* und R® unabhangig voneinander H; C,,-Alkyl, unsubstituiert, bedeutet, wobei R* und R® nicht gleichzeitig H
bedeuten,

oder die Reste R* und R® zusammen CH,CH,OCH,CH,, oder (CH,), , bedeuten,

R® H; C, ¢-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C,_,,-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; oder einen Uber eine C, ,-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R" H; C, g-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; Aryl, Heteroaryl oder C,_,,-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; oder einen Uber eine C, ,-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert; C(O)NR"R™, C(S)NR"R", SO,R'? oder C(O)R" bedeutet;

R®H; C, ;-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; C,,-Cycloalkyl, geséattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; Giber eine C,_-Alkylgruppe verkniipften Aryl- oder Heteroarylrest, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, bedeutet;

R® H; C, ,-Alkyl gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstiuiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert, bedeutet;

R und R™ unabhangig voneinander H; C, ,,-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
oder einen uber eine C, ,-Alkylkette verknlpften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R'2 Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C, ;-Alkyl, jeweils ge-
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sattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
C,.,,-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder einen
Uber eine C, ;-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; bedeutet;

R' C,4-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; C,_,,-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; oder einen Uber eine C,,-Alkylkette verknupften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein-
fach oder mehrfach substituiert sein kann; bedeutet;

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren.

2. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 1, worin R' C, ;-Alkyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Hete-
roaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C, ,,-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, un-
substituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; einen tber eine C, ,-Alkylkette verknipften Aryl- oder He-
teroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert und R? OH bedeutet.

3. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 1, worin R' (CH,)mCHN-OH, (CH,),NR°R’
oder (CH,),OR® bedeutet, wobei n fiir 0, 1, 2 oder 3 und m fiir 0, 1 oder 2 steht; oder tiber eine C, ,-Alkylgruppe,
die gesattigt oder ungeséttigt sein kann, verknipftes C(O)OR® oder CONR"R" bedeutet, und R? H bedeutet.

4. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 1 oder 2, worin R' C, ;-Alkyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit Methyl,
=0, Phenyl oder CO,CH,; Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Phenethyl, 2-Pyridyl oder 2-Thienyl, unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert mit F, CH,, Cl, tert.-Butyl, Methoxy oder CF;; Cyclohexyl oder Cyclopentyl
bedeutet.

5. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 1 oder 2, worin R' fir 2,4-Difluorphenyl,
4-Fluor-3-methylphenyl, Phenyl, 3-Methoxybenzyl, 4-Chlorphenyl, Benzyl, 2-Methylphenyl, 4-tert.-Butylphenyl,
Cyclopentyl, 4-Fluorphenyl, Phenethyl, 2-Thienyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Me-
thoxyphenyl, 3,5-Difluorphenyl, Isopropyl, Butyl, Ethyl, Hexyl, sec-Butyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, Pentyl, Propyl,
3-Fluorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 4-Fluorbenzyl, 4-Chlor-3-trifluormethylphenyl, Cyclohexyl, Isobutyl oder
2,5-Dimethoxyphenyl steht.

6. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaf einem der Anspriiche 1-3, worin R® Phenyl oder Thie-
nyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN, NO,, SH, S-C, ;-Alkyl, OH,
O-C,¢-Alkyl, CO,H, CO,-C, 5-Alkyl, CF;, C,-Alkyl; einen Uber eine C, ;-Alkylkette gebundenen Phenylrest, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, CN, NO,, SH, S-C, ;-Alkyl, OH, O-C, -Al-
kyl, CO,H, CO,-C, s-Alkyl, CF,, C,-Alkyl, bedeutet;

7. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 6, worin R® Phenyl, unsubstituiert oder ein-
fach substituiert mit Cl oder F; Phenethyl oder Thienyl bedeutet.

8. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1-3, worin R* und R® fir H oder
CH, stehen, wobei R* und R® nicht gleichzeitig H bedeuten.

9. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 oder 3 worin R® H; C, -Alkyl,
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert
mit F, Cl, -CN, SH, SCH,, OCH,, OH, =0, CO,C,H, oder CO,CHj,; Aryl, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCH,, CF,, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder
tert.-Butyl; oder einen Uber eine C, ,-Alkylkette verknlpften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCH,, CF;, Methyl, Ethyl,
Propyl, Butyl oder tert.-Butyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert mit CO,C,H, oder CO,CHj, sein kann, bedeutet;

10. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemal Anspruch 9, worin R® 2-Indolylethyl, Phenethyl, 3-Phe-

nylpropyl, Benzyl, Phenyl, 4-Phenylbutyl, 1-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl, 4 2-(3-Indolyl)propionsduremethylester,
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F oder OCH,, bedeutet.
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11. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemal gemal Anspruch 9, worin R® H bedeutet.

12. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 oder 3 worin R” C(O)R" be-
deutet.

13. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 oder 3 worin R® H; einen Uber
eine C,_-Alkylgruppe verknilpften Phenylrest, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl,
Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCH,, CF,, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl, bedeutet.

14. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 13, worin R® Benzyl, unsubstituiert oder ein-
fach oder mehrfach substituiert mit F bedeutet.

15. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaf einem der Anspriiche 1 oder 3, worin R C, ;-Alkyl, ver-
zweigt oder unverzweigt.

16. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 oder 3, worin R' und R" un-
abhangig voneinander H; Phenyl, Naphthyl oder einen lber eine C, ,-Alkylkette verknipften Phenyl- oder In-
dolylrest, jeweils unsubstituiert oder substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,, OH, OCH,, CF;, Methyl,
Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl.

17. Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 16, worin R und R" unabhéngig voneinander H; Naph-
thyl, Phenyl oder Benzyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit CF;, F, NO, oder Br;
oder Cyclohexyl, wobei R" und R"" nicht gleichzeitig H bedeuten.

18. Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 oder 3, worin R'? Naphthyl, Phenyl oder
Benzyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, Br, CN, NH,, NO,, SH, SCH,,
OH, OCH,, CF;, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert.-Butyl bedeutet.

19. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 oder 3, worin R™ H; C, ,-Alkyl,
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert
mit F, Cl, -CN, NH-C, ;-Alkyl, C, «-Alkyl, N(C,s-Alkyl),, SH, S-C, -Alkyl, S-Benzyl, O-C, s-Alkyl, OH, =O, O-Ben-
zyl, C(=0)C, ¢-Alkyl, CO,H, CO,-C,-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; C,_,,-Cycloalkyl, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert mit F, Cl, -CN, NH-C, o-Alkyl, C, 4-Alkyl, N(C,s-Alkyl),, SH, S-C,-Alkyl, C, ;-Alkyl,
S-Benzyl, O-C, -Alkyl, OH, =0, O-Benzyl, C(=0O)C, s-Alkyl, CO,H, CO,-C, ,-Alkyl, Phenyl oder Benzyl; Aryl
oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, ClI, Br, CN, NH,,
NH-C, s-Alkyl, N(C, (Alkyl),, NO,, SH, Pyridyl, S-C, ;-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, s-Alkyl, O-C, ;Alkyl-OH, O-Phe-
nyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, ;-Alkyl, CO,H, CO,-C,-Alkyl, CF,, C,¢Alkyl, Dihydrobenzofuran, SO,Phenyl
oder SO,C, ,-Alkyl; oder einen Uber eine C, ,-Alkylkette verknlpften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubs-
tituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, CN, NH,, NH-C, -Alkyl, N(C, ;Alkyl),, NOz, SH,
Pyridyl, S-C,s-Alkyl, S-Phenyl, OH, O-C, ,-Alkyl, O-C, ;-Alkyl-OH, O-Phenyl, Phenyl, Benzyl, C(=0)C, s-Alkyl,
CO,H, CO,-C,-Alkyl, CF,, C,s-Alkyl, SO,Phenyl oder SO,C, ,-Alkyl, wobei die Alkylkette verzweigt oder un-
verzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, Cl, -CN, SH, S-C, -Alkyl, S-Benzyl,
O-C,¢-Alkyl, OH, O-C, ,-Alkyl-OH, O-Benzyl, CO,-C, ;-Alkyl, Phenyl oder Benzyl sein kann; bedeutet;

20. Substituierte Cyclohexylmethyl-Derivate gemaR Anspruch 19, worin R'™ Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl,
3-Pentyl, n-Propyl, Benzothienyl, 1-(4-Chlorphenyl)-cyclopentyl, 4-Propylphenyl, 3-Cyanophenyl, 3-Chlorphe-
nyl, 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-yl, 3-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 4-Fluor-5-trifluormethylphenyl, 2-Thienyl,
3,5-Dichlorphenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Methylphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2,2-Dimethylpropyl,
2-tert-Butyl-5-methyl-pyrazol-3-yl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 3,5-Difluorphenyl, 2-Flu-
or-5-trifluormethylphenyl, 4-Chlorbenzyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Methylsulfanyl-3-pyridyl, 3,4,5-Trimethoxyphe-
nyl, 2-Ethylsulfanyl-3-pyridyl, 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-yl, 1-Phenoxyethyl, tert.-Butylphenyl, 2-(4-Chlor-phe-
nylsulfanyl)-3-pyridyl, 2-p-Tolyloxy-3-pyridyl, 3-Chlor-4-(sulfonyl-2-propyl)-thiophen-2-yl, 5-Methylisoxa-
zol-3-yl, 5-Brom-3-pyridyl, Naphthyl, 2-Methyl-5-(4-chlor-phenyl)-furan-3-yl, 4-(4-Chlor-phenylsulfonyl)-3-me-
thyl-thiophen-2-yl, 1-Phenylpropyl, Adamantyl, 2-Phenyl-thiazol-4-yl, 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-yl, 2-(2,3-Di-
hydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-yl, 3-Methylphenyl, 3-Chlor-4-methylsulfonyl-thiophen-2-yl, Benzyloxyme-
thyl,  Methyltienyl,  4-Brom-2-ethyl-5-methyl-pyrazol-3-yl,  2,5-Dimethylfuryl, = 5-Pyridin-2-yl-thiophen,
3-Chlor-4-fluorphenyl, Cyclohexyl, 3-Nitrophenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Trifluormethyl-5-flu-
or-phenyl, 4-Chlorphenoxy-methyl, 2-Bromphenyl, Cyclopentyl, Benzothiadiazolyl, Diphenylmethyl, 2-Methyl-
phenyl, 3-Methoxybenzyl, 2,4,6-Trichlorphenyl, 2-Butyl, 2-Chlorphenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-Cyanophenyl,
2,4-Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlor-3-pyridyl, 4-Nitrophenyl, 2,3,4,5,6-Pentafluorphenyl oder 3-(2,6-Di-
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chlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yl, 5-Chlor-4-methylthiophen-3-yl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Fluor-
phenyl, 3-Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,4-Difluorphe-
nyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlor-5-fluorphenyl, 2-Chlorpyridin-3-yl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 2,6-Dimethoxy-
phenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 2-(4-Chlorphenoxy)-3-pyridyl, 3,4-Difluorphenyl, 2-(2,3-Dihydro-benzofu-
ran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-yl oder 2,4-Dimethoxyphenyl bedeutet.

21. Substituierte Cyclohexylmethylderivate gemall Anspruch 1 aus der Gruppe
(16) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexanon-oxim
(17) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylamin
(18) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim
(19) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin
(20) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanon-oxim
(21) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexylamin
(22) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanonoxim
(23) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylamin
(24) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanonoxim
(25) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylamin
(26) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanon oxim
(27) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylamin
(29) 4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexan-carbaldehyd-oxim
(30) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-phenyl-methyl]-dimethylamin
(32) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(33) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin
(35) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(36) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(3-fluorphenyl)-methyl]-dimethylamin
(38) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanecarbaldehydoxim
(39) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-(4-chlorphenyl)-methyl]-dimethylamin
(41) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim
(42) [(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-thiophen-2-yl-methyl]-dimethylamin
(44) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanecarbaldehydoxim
(45) [1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-phenyl-propyl]-dimethylamin
(47) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetaldehyd-oxim
(48) 2-[4-Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin
(50) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim
(51) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin
(53) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim
(54) 2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin
(56) {4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetaldehydoxim
(66) 2-{4-[Dimethylamino-(4-chlorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethylamin
(68) 2-(4-((dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)acetaldehydoxim
(69) 2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethylamin
(71) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acetaldehydeoxim
(72) {1-[4-(2-Amino-ethyl)-cyclohexyl]-3-phenyl-propyl}-dimethylamin  (111) 4-[Dimethylamino-phenyl-me-
thyl]-cyclohexanol
(112) 4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol
(113) 4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexanol
(114) 4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol
(115) 4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexanol
(116) 4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexanol
(117) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-methanol
(118) {4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol
(119) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-methanol
(120) {4-[(4-Chlorphenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-methanol
(121) [4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-methanol
(122) [4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-methanol
(123) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyliden]-essigsaure-ethylester
(124) [4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-essigsaure-ethylester
2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethanol
{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester
{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester

(125
(126
(127
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(128) 2-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol

(129) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyliden}-essigsaure-ethylester

(130) {4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-essigsaure-ethylester

(131) 2-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethanol

(132) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acrylsaure-ethylester

(133) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester

(134) 3-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol

(135) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acrylsaureethylester

(136) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureethyl-ester

(137) 3-{4-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol

(138) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl)-cyclohexyl}-acrylsdure-ethylester

(139) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propionsaureethyl-ester

(140) 3-{4-[Dimethylamino-(3-fluorphenyl)-methyl]-cyclohexyl}-propan-1-ol

(141) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-acrylsdureethylester

(142) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propionsaureethylester

(143) 3-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-propan-1-ol

(73) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(naphthalen-1-yl)harnstoff

(74) 1-(2,4-Difluorphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid
(75) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)harnstoff Hydrochlorid
(76) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(2-nitrophenyl)harnstoff Hydrochlorid
(77) 1-(3-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff Hydrochlorid
(78) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-phenylharnstoff Hydrochlorid

(79) 1-Benzyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(80) 1-Cyclohexyl-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(81) 1-(4-Bromphenyl)-3-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)harnstoff

(82) 1-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-3-(4-methoxyphenyl)harnstoff

(83) N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin hydrochlorid
(84) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-phenethylcyclohexanamin Hydrochlorid

(85) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(3-phenylpropyl)cyclohexanaminDihydrochlorid
(86) N-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(87) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-phenylbutyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

(88) N-(1-(1 H-Indol-3-yl)propan-2-yl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-cyclohexanamin Hydrochlorid
(89) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzenamin Hydrochlorid
(90) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-methoxybenzyl)cyclohexanamin Dihydrochlorid
(91) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-N-(4-fluorbenzyl)cyclohexanamin Hydrochlorid

~ o~~~

(92) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzenamin Hydrochlorid

(93) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid

(94) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid

(95) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(3-phenylpropyl)acetamid Hydrochlorid
(96) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylacetamid Hydrochlorid

(97) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)propionamid Hydrochlorid
(98) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-phenylbutyl)acetamid Hydrochlorid
(99) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxyphenyl)acetamid Hydrochlorid
(100) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid Hydrochlorid

(101) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethylbutanamid Hydrochlorid
(102) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)butyramid Hydrochlorid

(103) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-fluorbenzamid Hydrochlorid

)
)
)
)
(104) N-Benzyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzamid Hydrochlorid

(105) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-ethyl-N-phenylbutanamid Hydrochlorid
(106) 4-Chlor-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(107) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-4-methoxybenzolsulfonamid Hydrochlorid
(108) 4-tert-Butyl-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid
(109) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-2-nitrobenzolsulfonamid Hydrochlorid
(110) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)benzolsulfonamid Hydrochlorid

(144) 4-(benzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid

(145) 4-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl)-N,N-dimethyl(phenyl)methanamin Hydrochlorid

(146) trans-N,N-dimethyl(4-phenethylcyclohexyl)(phenyl)methanamin Hydrochlorid

(147) 1-Benzyl-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol Hydrochlorid

(148) 4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol Hydrochlorid

(149) 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexanol
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4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol
4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
1-Benzyl-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol
4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol
1-(3,5-Dichlor-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol
1-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyl)-4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexanol
4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenyl-cyclohexanol
1-Benzyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol
[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohexanol
4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-o-tolyl-cyclohexanol
4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-phenyl)-cyclohexanol
4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol
)-
)-

(150
(151
(152
(153
(154
(155
(156
(157
(158
(159
(160
(161
(162
(163
(164
(165
(166
(167
(168
(169
(170
(171

4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol
4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-p-tolyl-cyclohexanol
4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3,5-difluor-phenyl)-cyclohexanol
Butyl-4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexanol
[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-hexyl-cyclohexanol
[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (polareres Diastereomer)
[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-pentyl-cyclohexanol (unpolareres Diastereomer)
[(

[(

I(
I(
I(
I(
I(
I(

4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-fluor-phenyl)-cyclohexanol

(172 4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(4-fluor-benzyl)-cyclohexanol

(173) 4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-1-(3-methoxy-benzyl)-cyclohexanol

(174) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3-yl)propanoat (polareres Di-
astereomer)

(175) Methyl 2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3-yl)propanoat (unpolareres
Diastereomer)

(176) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-methoxybenzyl)acetamid

(177) N-(1-(1 N-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-(dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (polareres
Diastereomer)

178) N-(1-(1 N-indol-3-yl)propan-2-yl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid (unpolareres
Diastereomer)

(179) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-(4-fluorbenzyl)acetamid

(180) N-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)-N-phenylbutyramid

(181) N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)-cyclohexyl)butyramid

(182) N-(2-(1 N-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)acetamid

(183) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(184) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(185) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-propyl-benzamid
)
)
)
)
)

4-
4-
4-
4-
4-
4-
4-
1-
4-
4-
4-
4-
4-
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(186) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(187) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(188) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(189) 3,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(190) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid

(191) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

(192) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid

(193) Thiophen-2-corbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(194) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(195) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(196) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4,5-trifluor-benzamid

(197) 3-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(198) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid

(199) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-benzamid

(200) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(201) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(202) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid

(203) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-trifluormethyl-benzamid

~— — N S ~—
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N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,5-difluor-benzamid
N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-fluor-5-trifluormethyl-benzamid
2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-benzamid
(208) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid
(209) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid
(210) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid (polareres Dias-
tereomer)
(211) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid
(212) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylj-3,4,5-trimethoxy-benzamid
(213) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-ethylsulfanyl-nicotinamid
(214) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(215) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid unpolareres Diaste-
reomer)
(216) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,4-dimethoxy-benzamid
(217) 4-tert-Butyl-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid
(218) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
(219) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid
(220) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid
(221) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexyl]-amid
(222) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenoxy-propionamid (polareres Diastereo-
mer)
(223) 2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(224) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)}-cyclohexyl]-amid
(225) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
(226) Naphthyl-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(227) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylj-4-fluor-3-trifluormethyl-benzamid (unpolareres Dia-
stereomer)
(228) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (polareres Diastereomer)
(229) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid
(230) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
(231) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(232) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(233) 4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyc-
lohexyl]-amid
(234) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)
(235) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid
(236) Adamantan-1-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(237) 2-Phenyl-thiazol-4--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(238) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(239) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexyl]-amid
(240) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-acetamid
(241) 3-Chlor-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid
(242) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-4-methyl-benzamid
(243) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

)
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(244) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,3,6-trifluor-benzamid
(245
mer)
(246
(247
(248
(249
(250
(251
(252
(253

Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (unpolareres Diastereo-

N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3,3-dimethyl-butyramid (unpolareres Diastereomer)
2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-3-methyl-benzamid
Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid (polareres Diastereomer)
N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-phenyl-butyramid (polareres Diastereomer)
N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl-butyragmid
3-Chlor-4-methanesulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
4-(4-Chlor-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclo-

~— N N S ~—
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hexyl]-amid

(254) 2-Benzyloxy-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

(255) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid

(256) 4-Methyl-2-phenyl-thiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(257) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(258) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-4-fluor-benzamid

(259) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-nicotinamid

(260) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-ccarbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(261) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(262) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

(263) 3-Brom-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

(264) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid

(265) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid

(266) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(267) 5-Pyridin-2-yl-thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
(268) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid
(269) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

(270) 3,4-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-benzamid

(271) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,4,5-trifluor-benzamid

(272) Cyclohexancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(273) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2-phenyl-butyramid

(274) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-acetamid

(275) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-3-nitro-benzamid

(276) N-[4-(1-Dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-2,5-difluor-benzamid

(277) 3-Brom-N-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexyl]-benzamid

(278) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-2,6-difluor-benzamid

(279) 2,5-Dimethyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(280) 3-Chlor-N-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-4-fluor-benzamid

(281) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-5-fluor-2-trifluormethyl-benzamid

(282) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(283) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-4-methyl-thiazol-5-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-me-
thyl)-cyclohexyl]-amid

(284) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-acetamid

(285) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-amid

(286) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-benzamid

(287) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-2,6-dimethoxy-benzamid

(288) Cyclopentancarbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-amid

(289) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-amid

(290) Benzo[1,2,5]thiadiazol-5-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-amid
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(291) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-thiophen-2-yl-acetamid

(292) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(293) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(294) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)

(295) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

(296) 2-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(297) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,2-diphenyl-acetamid

(298) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(299) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(300) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-dimethoxy-benzamid

(301) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,3-dimethyl-butyramid

(302) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(303) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(304) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid
(305) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methoxy-benzamid
(306) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-acetamid
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3-Brom-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid
N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-fluor-5-trifluormethyl-benzamid
N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid
N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-ethylsulfanyl-nicotinamid
2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid
N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2,2-diphenyl-acetamid
N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2,6-difluor-benzamid
Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid
N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

(317) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethylj-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastereomer)
(318) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(319) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-acetamid (polareres Diastere-
omer)

(320) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

(321) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenyl-butyramid

(322) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3,3-dimethyl-butyramid

(323) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-phenoxy-propionamid
)
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(324) 2-(4-Chlor-phenyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-acetamid

(325) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-benzamid (polareres Diastereomer)
(326) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-benzamid (unpolareres Diaste-
reomer)

(327) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(328) Thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(329) 3,5-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(330) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid

(331) 3-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(332) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (polareres Dia-
stereomer)

(333) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-trifluormethyl-b enzamid (polareres Diastereo-
mer)

(334) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (polareres
Diastereomer)

(335) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid

(336) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(unpolareres Diastereomer)

(337) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid

(338) 2,4,6-Trichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(339) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(340) Thiophen-2-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid (unpolare-
res Diastereomer)

(341) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid (unpolareres
Diastereomer)

(342) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid (polareres Diaste-
reomer)

(343) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid

(344) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(345) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(346) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid

(347) 3-Cyano-N-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid

(348) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenyl-acetamid (unpolareres Dias-
tereomer)

(349) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

(350) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methylj-cyclohexylmethyl}-4-fluor-3-t rifluormethyl-benzamid
(351) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid

(352) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid (polareres Dias-
tereomer)

(353) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-

~— — — ~—
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thyl}-amid
(354) 2-Chlor-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid
(355) 2-Chlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethylj-nicotinamid
(356) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-4-propyl-benzamid
(357) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,4-difluor-benzamid (polareres Diastereomer)
(358) 3-Brom-N-(4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid
(359) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-thiophen-2-yl-acetamid
(360) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid (unpolareres
Diastereomer)
(361) 2,4-Dichlor-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-benzamid
(362) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3-methyl-benzamid
(363) 2-Brom-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid
(364) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid
(365) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(366)  2-tert-Butyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl-
methyl]-amid
(367) 3-Chlor-4-(propan-2-sulfonyl)-thiophen-2-carbonsaure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclo-
hexylmethyl]-amid
(368) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methylj-cyclohexylmethyl}-2-methoxy-benzamid
(369) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-trifluormethyl-benzamid
(370) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid
(371) 3,5-Dichlor-N-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid
(372) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(polarere Diastereomer)
(373)  2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsdure  {4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid
(374) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid
(375) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsdure-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohe-
xylmethyl]-amid
(376) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylme-
thyl}-amid
(378) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methylj-cyclohexylmethyl}-2-methyl-butyramid (unpolareres Dias-
tereomer)
(379) 5-Methyl-isoxazol-3--carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-amid
(380) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohexylmethylj-amid
(381) N-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid
(382) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-p-tolyloxy-nicotinamid
(383) 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid (polareres Dia-
stereomer)
(384) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-methyl-benzamid
(385) 5-Methyl-isoxazol-3-carbonsaure-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid
(386) 5-Brom-N-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-nicotinamid
(387) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-methyl-butyramid
(388) N-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-ethylsulfanyl-nicotinamid
(389) N-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexylmethyl]-2-p-tolyloxy-nicotinamid (unpolareres Di-
astereomer)
(390) 4-Brom-2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylme-
thyl]-amid
(391) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-2-phenoxy-propionamid
(392) N-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexylmethyl]-3,5-dinitro-benzamid
(393) N-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-3-methoxy-benzamid
(394) 2-Brom-N-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexylmethyl}-benzamid
(395) 2-Brom-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid
)
)
)
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(396) 2-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(397) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid (polareres Diastereomer)
(398
mer)
(399) 3-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(400) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres Dias-

3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid (unpolareres Diastereo-
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tereomer)
(401) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (polareres Diaste-
reomer)
(402) 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(403) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid
(404) 2-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid
(405) 4-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(406) 4-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid
(407) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-fluor-benzamid
(408) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor-benzamid
(409) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-4-fluor-benzamid
(410) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid
(411) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid
(412) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid
(413) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(414) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methoxy-benzamid
(415) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-
(416) 3,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(417) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid (polareres Diastereomer)
(418) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methyl-benzamid (unpolareres Diastereo-
mer)
(419) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid
(420) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methyl-benzamid
(421) 4-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(422) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (polareres Diast-
zereomer)
(423) 3-Chlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid (unpolareres Dias-
tereomer)
(424) 3-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(425) 2-Chlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
(426) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl)-ethyl}-4-fluor-benzamid
(427) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-fluor-benzamid
(428) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-fluor-benzamid
(429) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl-benzamid
(430) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3-methyl-benzamid
(431) 2,6-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid
)
)
)
)
)
)
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(432) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-methoxy-benzamid

(433) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,5--difluor-benzamid

(434) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid

(435) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,5-difluor-benzamid

(436) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,4-difluor-benzamid

(437) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid

(438) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (polare-
res Diastereomer)

(439) 2,4-Dichlor-N-(2-{4-[dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-5-fluor-benzamid (unpo-
lareres Diastereomer)

(440) 2,4-Dichlor-N-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-5-fluor-benzamid

(441) 2-Chlor-N-(2-{4-[(4-chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-nicotinamid

(442) Naphthalen-2-carbonsaure(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid

(443) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-propyl-benzamid

(444) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor-benzamid

(445) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3,4-difluor-benzamid

(446) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-3,4-difluor-benzamid

(447) N-(2-{4-[Dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-3-methoxy-benzamid

(448) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,2-diphenyl-acetamid

(449) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentan-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(450) 2-Benzyloxy-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-acetamid

(451) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-acetamid

(452) Thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

~— N N S S S N
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(453) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid
(454) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamid

(455) N-(2-{4-[(4-Chlor-phenyl)-dimethylamino-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2-phenyl-butyramid

(456) N-{2-[4-(Dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-phenyl-butyramid

(457) Benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

(458) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-4-nitro-benzamid

(459) 3-Brom-N-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-benzamid

(460) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,3,4,5,6-pentafluor-benzamid

(461) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,6-difluor-benzamid

(462) N-(2-{4-[Dimethylamino-(3-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-2,6-difluor-benzamid

(463) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

(464) 2-Phenyl-thiazol-4-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohexyl}-ethyl)-amid
(465) Benzo[b]thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
(466) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2-methylsulfanyl-nicotinamid

(467) 2-Methyl-5-phenyl-furan-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
(468) 2-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-thiazol-4-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(469) 3-(2,6-Dichlor-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4--carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-thiophen-2-yl-me-
thyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid

(470) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid (pola-
reres Diastereomer)

(471) 2-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid (unpo-
lareres Diastereomer)

(472) Benzo[1,2,3]thiadiazol-5-carbonsaure-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-amid
(473) 5-Brom-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-nicotinamid

(474) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(dimethylannino-phenyl-methyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(475) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-(2-{4-[dimethylamino-(4-fluor-phenyl)-methyl]-cyclohe-
xyl}-ethyl)-amid

(476) 5-Chlor-4-methoxy-thiophen-3-carbonsaure-{2-[4-(1-dimethylamino-3-phenyl-propyl)-cyclohe-
xyl]-ethyl}-amid

(477) 3-Cyano-N-{2-[4-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-benzamid

(478) N-{2-[4-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohexyl]-ethyl}-2,4-dimethoxy-benzamid

)
(479) 2-Chlor-N-((4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)benzamid
(480) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-4-fluorbenzamid
(481) N-(2-(4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-4-fluorbenzamid
(482) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-fluorbenzamid
(483) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methylbenzamid
(484) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2-methoxybenzamid
(485) N-(2-(4-((dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)ethyl)-3,5-dimethoxybenzamid
(486) N-((4-((Dimethylamino)(3-fluorphenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,6-dimethoxybenzamid
(487) N-((4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)cyclohexyl)methyl)-2,4-difluorbenzamid
(488) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3-methoxybenzamid
(489) N-((4-((Dimethylamino)(thiophen-2-yl)methyl)cyclohexyl)methyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid
(490) 4-((Dimethylamino)(phenyl)methyl)-1-(4-fluor-3-methylphenyl)cyclohexanol

22. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafRen Cyclohexylmethyl-Derivates gemal Anspruch 1,
worin R' (CH,),C(O)H bedeutet, wobei Ketone der allgemeinen Formel G
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mit (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid und einer starken Base, beispielsweise Kalium-tert-butylat,
bei einer Temperatur von —20°C und +30°C zu den entsprechenden Aldehyden H umgesetzt werden, wobei
der Reaktionsschritt gegebenenfalls fir die Synthese von Aldehyden mit n > 0 wiederholt wird.

Rs

[}

N R
Ry 3

) n
H
o)
H

23. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen Cyclohexylmethyl-Derivates gemal Anspruch 1,
worin R" (CH,),,CHN-OH, =N-OH, (CH,),NH_ bedeutet, wobei das Keton G bzw. die Aldehyde H

R
Rs v R
3
R4/ N R3 R4/
H n
G O
H

durch Umsetzung mit Hydroxylamin Hydrochlorid in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise Ethanol,
unter Zugabe einer Base, beispielsweise einem basischen lonenaustauscher Amberlyst zu Oximen der allge-
meinen Formel K umgesetzt werden und die Amine der allgemeinen Formel L durch Umsetzung mit einem Re-
duktionsmittel, beispielsweise LiAlH, erhalten werden.

t !
N R3 N R3
R4/ R4/
—
(@ ) n
N H,N
L

|
K oH
24. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafien Cyclohexylmethyl-Derivates gemafl Anspruch 1,
worin R' (CH,),NHC(O)R™ oder (CH,),NHSO,R" bedeutet, wobei Amine der allgemeinen Formel L
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Rs
|
N R3
Ry
H,N ) n
L

mit Carbonsduren oder Sulfonsduren unter Zugabe von Kupplungsreagenzien oder durch Aktivierung der Sau-
rekomponente, insbesondere durch Herstellung des Saurechlorids, verknlpft werden.

25. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafien Cyclohexylmethyl-Derivates gemafl Anspruch 1,
worin R' (CH,),NHC(O)NR'™R" bzw (CH,),NHC(S)NR'"R™ bedeutet, wobei Amine der allgemeinen Formel L

Rs
|
N R3
Ry
H,N ) n
L

mit geeigneten Isocyanaten der allgemeinen Formel R'-N=C=0 bzw. Isothiocyanaten der allgemeinen Formel
R'°-N=C=S, ggdf. in Gegenwart wenigstens einer Base, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel | umge-
setzt wird, worin R' (CH,),NHC(O)NR10R" oder (CH,),NHC(S)NR'"R" und R" H bedeutet und diese Verbin-
dung gegebenenfalls in Gegenwart wenigstens einer Base mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
LG-R", worin LG fiir eine Abgangsgruppe steht, und R" die vorstehend genannte Bedeutung mit Ausnahme
von Wasserstoff hat, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel | umgesetzt wird, worin R' (CH,) N-
HC(O)NR'R" oder (CH,),NHC(S)NR™R™ bedeutet, wobei R nicht H bedeutet.

26. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafien Cyclohexylmethyl-Derivates gemafl Anspruch 1,
worin R eine Uber eine C, ,-Alkylgruppe, die gesattigt oder ungesattigt sein kann, verkniipftes C(O)OR?® be-
deutet; oder R' und R? gemeinsam fiir

o]

R
o~ 9

stehen, wobei ein Phosphonoessigsaureester, vorzugsweise Phosphonoessigsaure-trimethylester oder Phos-
phonoessigsaure-triethylester, zunachst mit einer starken Base, vorzugsweise Kalium-tert.butylat, Natriumhy-
drid oder Butyllithium, dann mit einem Keton der allgemeinen Formel G oder einem Aldehyd H
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R
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R4/N R3 R4/
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H

umgesetzt wird und gegebenenfalls die Ester mit einer geeigneten wassrigen, basischen Lésung, bevorzugt
mit Kaliumhydroxid- oder Lithiumhydroxid-Losung, bei RT oder leicht erhéhter Temperatur zu den korrespon-
dierenden Carbonsauren hydrolysiert werden oder die Doppelbindung reduziert, bevorzugt durch heterogene,
katalytische Hydrierung an Palladium- oder Platin-Katalysatoren oder durch homogen katalysierte Hydrierung
mit Rhodium-Katalysatoren, jeweils bei Temperaturen zwischen RT und 60°C und unter Wasserstoff-Dricken
zwischen 1 bar und 6 bar, besonders bevorzugt bei RT unter einem Wasserstoffdruck zwischen 2 und 3 bar an
Palladium auf Kohle. Anschlief3end wird wie oben beschrieben mit der Esterhydrolyse weiterverfahren. Die Es-
ter kdnnen mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise LiAlH,, zu den entsprechenden Alkoholen reduziert
werden.

27. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen Cyclohexylmethyl-Derivates gemal Anspruch 1,
worin R’ fir (CH,),C(O)NR™R™ steht, wobei Carbonsauren gemank Anspruch 26 in Gegenwart wasserentzie-
hender Mittel oder nach Uberfiihrung in ein Séurechlorid oder einen Aktivester mit einem primaren oder sekun-
daren Amin umgesetzt werden.

28. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen Cyclohexylmethyl-Derivates gemal Anspruch 1,
worin R" (CH,),OR® bedeutet, wobei das Keton G bzw. die Aldehyde H

R
" AR
3
R4/ N Rs R4/
0] H ) n
G O
H

durch Umsetzung mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise Natriumborhydrid, zu erfindungsgemafen Ver-
bindungen umgesetzt werden, bei denen R' (CH,),OH bedeutet,

oder

die Ester gemafR Anspruch 26 mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise LiAlH,, zu den entsprechenden Al-
koholen reduziert werden,

und diese Alkohole unter Zugabe einer Base, beispielsweise NaH, mit einer Verbindung der allgemeinen For-
mel R®Hal, wobei Hal bevorzugt fiir Cl steht, zu Verbindungen umgesetzt werden, worin R' (CH,),OR® bedeu-
tet, wobei hier R® nicht H bedeutet.

29. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen Cyclohexylmethyl-Derivates gemaR Anspruch 1,
worin R'(CH,),NHR® bedeutet, wobei das Keton G bzw. die Aldehyde H
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in polaren, aprotischen Lésungsmitteln, bespielsweise THF geldst und mit dem entsprechenden Aminen der
allgemeinen Formel NH,R® unter Zugabe eines geeigneten Reduktionsmittels, beispielsweise Natriumborhyd-
rid, umgesetzt wird.

30. Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen Cyclohexylmethyl-Derivates gemaf Anspruch 1,
worin R OH und R' C, ;-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; C,_,,-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; ei-
nen uber eine C, ,-Alkylkette verknlpften Aryl- oder Heteroarylrest, jeweils unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert bedeutet, wobei Ketone der allgemeinen Formel G

o)

G

mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel R'MgHal mit Hal = Cl oder Br bzw. R'™Li unter
Kihlung auf -30 bis +10°C in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise Diethylether oder THF, umge-
setzt werden oder ein Aryliodid in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise THF, bei einer Temperatur
zwischen —-30°C und 0° mit Isopropylmagnesiumchlorid-Lsg. versetzt und nach einer Ruhrzeit von mindestens
10 min mit dem Keton der allgemeinen Formel G zu einer Verbindung der allgemeinen Formel |, worin R? OH
und R" Aryl bedeutet, umgesetzt wird.

31. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein substituiertes Cyclohexylmethyl-Derivat gemal Anspruch 1 ge-
gebenenfalls in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Di-
astereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch
vertraglicher Sauren, sowie gegebenenfalls enthaltend geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gege-
benenfalls weiterer Wirkstoffe.

32. Verwendung eines substituierten Cyclohexylmethyl-Derivats gemafy Anspruch 1 gegebenenfalls in
Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuro-
pathischem oder chronischem Schmerz.

33. Verwendung eines substituierten Cyclohexylmethyl-Derivats gemafl Anspruch 1, gegebenenfalls in

Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
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Sauren, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen, Harninkontinenz, Diarrhoe,
Pruritus, Alkohol- und Drogenmi3brauch, Medikamentenabhangigkeit, Antriebslosigkeit und/oder zur Anxioly-
se.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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