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DESCRIPCION

Derivados sustituidos de 4-aminociclohexanol.

La presente invencion se refiere a derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos, a procedimientos para su pre-
paracién, a medicamentos que contienen estos compuestos y a la utilizacién de derivados de 4-aminociclohexanol
sustituidos para la producciéon de medicamentos para el tratamiento de diversas indicaciones, en particular del dolor.

El heptadecapéptido nociceptina es un ligando endégeno del receptor ORL1 (Opioid-Receptor-Like - andlogo del
receptor opioide) (Meunier y col., Nature 377, 1995, pp. 532-535) que forma parte de la familia de los receptores
opioides y se encuentra en muchas regiones del cerebro y en la médula espinal (Mollereau y col., FEBS Letters,
341, 1994, pp. 33-38, Darland y col., Trends in Neurosciences, 21, 1998, pp. 215-221). El péptido se caracteriza
por una alta afinidad, con un valor K; de aproximadamente 56 pM (Ardati y col., Mol. Pharmacol. 51, pp. 816-
824) y por una alta selectividad por el receptor ORLI1. El receptor ORL1 es homélogo a los receptores opioides
U, k'y 0y la secuencia de aminodcidos del péptido nociceptina presenta una gran similitud con la de los péptidos
opioides conocidos. La activacién del receptor inducida por nociceptina conduce a una inhibicién de la adenilato-
ciclasa mediante el acoplamiento con proteinas G;,, (Meunier y col., Nature 377, 1995, pp. 532-535). A nivel celular
también existen similitudes funcionales de los receptores opioides u, k y § con el receptor ORL1 en lo que respecta
a la activacion del canal de potasio (Matthes y col., Mol. Pharmacol. 50, 1996, pp. 447-450; Vaughan y col., Br. J.
Pharmacol. 117, 1996, pp. 1609-1611) y la inhibicién de los canales de calcio de tipo L, N y P/Q (Conner y col., Br.
J. Pharmacol. 118, 1996, pp. 205-207; Knoflach y col., J. Neuroscience 16, 1996, pp. 6657-6664).

Después de la administracién intercerebroventricular, el péptido nociceptina muestra una actividad pronociceptiva
e hiperalgésica en diferentes modelos animales (Reinscheid y col., Science 270, 1995, pp. 792-794; Hara y col., Br.
J. Pharmacol. 121, 1997, pp. 401-408). Estos resultados se pueden explicar como inhibicién de la analgesia inducida
por estrés (Mogil y col., Neurosci. Letters 214, 1996, pp. 131-134; y también Neuroscience 75, 1996, pp. 333-337).
En este contexto también se ha podido identificar una actividad ansiolitica de la nociceptina (Jenck y col., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858).

Por otra parte, en diferentes modelos animales también se ha podido demostrar un efecto antinociceptivo de la
nociceptina, sobre todo después de la administracién intratecal. La nociceptina inhibe la actividad neuronal ganglionar
de la raiz dorsal estimuladas por cainato o glutamato (Shu y col., Neuropeptides, 32, 1998, 567-571) o de las neuronas
de la médula espinal estimuladas por glutamato (Faber y col., Br. J. Pharmacol., 119, 1996, pp. 189-190); tiene un
efecto antinociceptivo en el ensayo Tail Flick en ratones (King y col., Neurosci. Lett., 223, 1997, 113-116), en el
modelo de reflejo flexor en la rata (Xu y col., NeuroReport, 7, 1996, 2092-2094) y en el ensayo de formalina en la rata
(Yamamoto y col., Neuroscience, 81, 1997, pp. 249-254). También se ha podido identificar un efecto antinociceptivo
de la nociceptina en modelos de dolor neuropdtico (Yamamoto y Nozaki-Taguchi, Anesthesiology, 87, 1997), que es
especialmente interesante teniendo en cuenta que la eficacia de la nociceptina aumenta después de una axotomia de los
nervios espinales, al contrario que en el caso de los opioides clasicos, cuya eficacia disminuye bajo estas condiciones
(Abdulla y Smith, J. Neurosci., 18, 1998, pp. 9685-9694).

El receptor ORLI participa ademds en la regulacién de otros procesos fisiolégicos y fisiopatolégicos. Estos son,
entre otros, el aprendizaje y la memoria (Sandin y col., Eur. J. Neurosci., 9, 1997, pp. 194-197; Manabe y col., Na-
ture, 394, 1997, pp. 577-581), la capacidad auditiva (Nishi y col., EMBO J., 16, 1997, pp. 1858-1864), la conducta
alimentaria (Pomonis y col., NeuroReport, 8, 1996, pp. 369-371), la regulacion de la tensién arterial (Gumusel y col.,
Life Sci., 60, 1997, pp. 141-145; Campion y Kadowitz, Biochem. Biophys. Res. Comm., 234, 1997, pp. 309-312), la
epilepsia (Gutiérrez y col., Abstract 536.18, Society for Neuroscience, Vol. 24, 28th Ann. Meeting, Los Angeles, 7-12
de noviembre de 1998) y la diuresis (Kapista y col., Life Sciences, 60, 1997, PL 15-21). En un articulo de la revista
especializada de Calo y col. (Br. J. Pharmacol., 129, 2000, 1261-1283) se muestra una sinopsis de las indicaciones o
de los procesos bioldgicos en los que el receptor ORL1 desempefia o muy probablemente podria desempefar un papel.
Entre otros se mencionan: analgesia, estimulacién y regulacién de la conducta alimentaria, influencia en p-agonistas
como morfina, tratamiento de sindromes de abstinencia, reduccién del potencial de adiccién de morfinas, ansiolisis,
modulacién de la actividad motora, trastornos de la memoria, epilepsia; modulacién de la distribucién de neurotrans-
misores, en particular de glutamato, serotonina y dopamina, y, en consecuencia, enfermedades neurodegenerativas;
influencia en el sistema cardiovascular, provocacién de una ereccién, diuresis, antinatriuresis, economia electrolitica,
presion arterial, enfermedades de reservorios de agua, motilidad intestinal (diarrea), efectos relajantes en las vias res-
piratorias, reflejo de micturicién (incontinencia urinaria). Ademads se discute la utilizacién de agonistas y antagonistas
como anoréxicos, analgésicos (también en administracién conjunta con opioides) o nootrépicos, pero también como
antitusivos.

Por ello, las posibilidades de utilizacién de compuestos que se unen al receptor ORL1 y lo activan o inhiben son
variadas.

Un objeto de la presente invencidn consistia en poner a disposicion principios activos que tuvieran efectos sobre el
sistema nociceptina/receptor ORL1 y, en consecuencia, que fueran adecuados para medicamentos, en particular para el
tratamiento de las diferentes enfermedades relacionadas con este sistema de acuerdo con el estado actual de la técnica,
o para utilizarlos en las indicaciones mencionadas en éste.
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Por consiguiente, un objeto de la invencién consiste en derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos de férmula

general I,
R* OH
2
R® :'::R
1
en la que

R!y R? se seleccionan, independientemente entre si, entre H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso saturado o

R3

R4

insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo,
en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido, unido a través de un alquileno(C,_3); no
pudiendo R' y R? ser iguales a H a la vez;

o0 los grupos R! y R? forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR>CH,CH, o0 (CH,);_¢;

selecciondndose R entre H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso saturado o insaturado, ramifi-
cado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, unido a través de un alquileno(C,_3);

se selecciona entre cicloalquilo(C;_g) sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo
(C5_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido, unido a través de un
grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado, no ramificado, sustituido o no sustituido;
se selecciona entre cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multi-
ple o no sustituido; -CHR®R?, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C(Y)-
CH,R’, -C(Y)-CH,-CH,R’ 0 -C(Y)-CH,-CH,-CH,R’; 0 -R8-L-R’;
siendo Y =0, S o Hy;
seleccionandose R entre
H; alquilo(C,_;) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple
o no sustituido; o C(0)0O-alquilo(C,_¢) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o miiltiple o no sustituido;
y selecciondndose R entre

H; cicloalquilo(Cs_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no susti-
tuido;

selecciondndose R® entre

arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;
seleccionandose L entre

-C(0)-NH-, -NH-C(0O)-, -C(0)-0O-, -O-C(0)-, -O-, -S- 0 -S(0),-;
selecciondndose R® entre

arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;

en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros,
o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en cualquier proporcién
de mezcla; en la forma representada o en forma de sus dcidos o sus bases o en forma de sus sales, en particular de
sales fisiol6gicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de hidratos.
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Todos estos compuestos o grupos de compuestos segtin la invencién muestran una excelente unién con el receptor
ORLI.

Los siguientes documentos dan a conocer compuestos que presentan una determinada afinidad estructural con los
compuestos que aqui se proponen:

= El documento DE-OS-28 39 891 o la patente US paralela US 4,366,172 (Lednicer y col.). En estos do-
cumentos se describe el efecto analgésico de los compuestos mencionados sin hacer referencia al receptor
ORLI.

= Los articulos paralelos:

- D. Lednicer y P. F. von Voightlander, J. Med. Chem. 1979, 22, 1157;

- D. Lednicer, P. F. von Voightlander y D. E. Emmert, J. Med. Chem. 1980, 23, 424;y
- D. Lednicer, P. F. von Voightlander y D. E. Emmert, J. Med. Chem. 1981, 24, 404;

- D. Lednicer, P. F. von Voightlander y D. E. Emmert, J. Med. Chem. 1981, 24, 340;

- P. F. von Voightlander, D. Lednicer, R. A. Lewis y D. D. Gay, “Endogenous and Exogenous Opiate
Agonists and Antagonists”, Proc. Int. Narc. Res. Club Conf. (1980), Meeting Date 1979, Way E. Long
(Ed), Publisher: Pergamon, Elmsford. N. Y. International, Pergamon, 1980, 17-21;

» Kamenka y col., Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther.; FR; 19; 3; 1984; 255-260; y
= Rao M. N. A. y Rao S. C. Indian Drugs, 1985, 22 (5), 252-257.

En el sentido de esta invencién, por el concepto “grupos alquilo o cicloalquilo” se entienden hidrocarburos satura-
dos e insaturados (pero no aromaticos), ramificados, no ramificados y ciclicos, que pueden estar sustituidos de forma
simple o multiple o no estar sustituidos. En este contexto, alquilo(C,_,) representa C1- o C2-alquilo, alquilo(C,_3) re-
presenta C1-, C2- o C3-alquilo, alquilo(C,_,) representa C1-, C2-, C3- o C4-alquilo, alquilo(C,_s) representa C1-, C2-,
C3-, C4- o C5-alquilo, alquilo(C,_¢) representa C1-, C2-, C3-, C4-, C5- o C6-alquilo, alquilo(C,_;) representa CI1-,
C2-, C3-, C4-, C5-, C6- o C7-alquilo, alquilo(C,_g) representa C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7- o C8-alquilo, alquilo
(Cy_yp) representa C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8-, C9- o Cl0-alquilo y alquilo(C,_5) representa C1-, C2-,
C3-, ¢4-, C5-, C6-, CT7-, C8-, C9-, C10-, C11-, C12-, C13-, C14-, C15-, C16-, C17- o Cl18-alquilo. Ademds, cicloal-
quilo(C;_4) representa C3- o C4-cicloalquilo, cicloalquilo(C;_s) representa C3-, C4- o C5-cicloalquilo, cicloalquilo
(C;_6) representa C3-, C4-, C5- o C6-cicloalquilo, cicloalquilo(C;_;) representa C3-, C4-, C5-, C6- o C7-cicloalqui-
lo, cicloalquilo(Cs_g) representa C3-, C4-, C5-, C6-, C7- o C8-cicloalquilo, cicloalquilo(C,_s) representa C4- o C5-
cicloalquilo, cicloalquilo(C,_¢) representa C4-, C5- o C6-cicloalquilo, cicloalquilo(C,_;) representa C4-, C5-, C6- o
C7-cicloalquilo, cicloalquilo(Cs_¢) representa C5- o C6-cicloalquilo y cicloalquilo(Cs_;) representa C5-, C6- o C7-
cicloalquilo. En cuanto al término “cicloalquilo”, éste también incluye cicloalquilos saturados en los que 1 6 2 dtomos
de carbono estan sustituidos por un heterodtomo, S, N u O. No obstante, el concepto “cicloalquilo” también abarca,
en particular, cicloalquilos insaturados de forma simple o miiltiple, preferentemente de forma simple, sin heterodtomo
en el anillo, siempre que el cicloalquilo no constituya ningtn sistema aromadtico. Preferentemente, los grupos alquilo
o cicloalquilo son metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-metil-
propilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-
metilpentilo, ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohe-
xilo, cicloheptilo, ciclooctilo, pero también adamantilo, CHF,, CF; o CH,OH y también pirazolinona, oxopirazolinona,
[1,4]-dioxano o dioxolano.

En relacién con alquilo y cicloalquilo, siempre que no se defina expresamente de otro modo, por el concepto
“sustituido” en el sentido de esta invencion se entiende la sustituciéon de como minimo un grupo hidrégeno (si es el
caso varios grupos hidrégeno) por F, Cl, Br, I, NH,, SH u OH, debiendo entenderse por “sustituido de forma multiple”
o “sustituido” en caso de sustitucién mdltiple que la sustitucion tiene lugar tanto en dtomos diferentes como en dtomos
iguales de forma multiple, con sustituyentes iguales o diferentes, por ejemplo de forma triple en el mismo atomo de
C, como en el caso del CF;, o en diferentes lugares como en el caso del -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Los sustituyentes
especialmente preferentes en este contexto son F, Cl y OH. En cuanto al cicloalquilo, el grupo hidrégeno también puede
sustituirse por O-alquilo(C,_3) o alquilo(C,_3) (en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido), en
particular metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, CF;, metoxi o etoxi.

Por el concepto (CH,);_4 se ha de entender -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- y
-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-, por (CH,),_4 se ha de entender -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,- y -CH,-CH,-
CH,-CH,-, por (CH,),_s se ha de entender -CH,-CH,-CH,-CH,- y -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-, etc.

Por “grupo arilo” se entiende un sistema de anillo con como minimo un anillo aromético, pero sin heterodtomos en
ninguno de los anillos. Como ejemplos se mencionan los grupos fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o
indanilo, en particular los grupos 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden estar sustituidos de forma simple o mdltiple
0 no estar sustituidos.
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Por “grupo heteroarilo” se entiende un sistema de anillo heterociclico con como minimo un anillo insaturado que
contienen uno o mds heterodtomos del grupo formado por nitrégeno, oxigeno y/o azufre y que también puede estar sus-
tituido de forma simple o multiple. Como ejemplos del grupo de los heteroarilos se mencionan: furano, benzofurano,
tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo[1,2,5]tiadiazol,
benzotiazol, indol, benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina.

En relacién con arilo y heteroarilo, por el concepto “sustituido” se entiende la sustitucion del arilo o heteroarilo con
R®, OR®, un halégeno, preferentemente F y/o Cl, un CF;, un CN, un NO,, un NR¥R3, un alquilo(C,_¢) (saturado),
un alcoxi(C,_s), un cicloalcoxi(C;_g), un cicloalquilo(C;_g) o un alquileno(C,_g).

En este contexto, el grupo R representa H, un grupo alquilo(C,_,,), preferentemente un alquilo(C,_s), un grupo
arilo o heteroarilo o un grupo arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C,_;) saturado o insaturado, o unido
a través de un grupo un alquileno(C,_3), no pudiendo estos grupos arilo y heteroarilo estar sustituidos a su vez con
grupos arilo o heteroarilo;

los grupos R* y R¥, iguales o diferentes, representan H, un grupo alquilo(C,_,,), preferentemente un alquilo(C,_),
un grupo arilo, heteroarilo, o un grupo arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C,;_;) saturado o insaturado, o
unido a través de un grupo alquileno(C,_3), no pudiendo estos grupos arilo y heteroarilo estar sustituidos a su vez con
grupos arilo o heteroarilo;

o los grupos R*® y R3 significan conjuntamente CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR*CH,CH, o (CH,)s_¢; y

el grupo R® representa H, un grupo alquilo(C,_,,), preferentemente alquilo(C,_¢), un grupo arilo o heteroarilo, o
un grupo arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C,_3) saturado o insaturado, o unido a través de un grupo
alquileno(C,_3), no pudiendo estos grupos arilo y heteroarilo estar sustituidos a su vez con grupos arilo o hetero-
arilo.

Por el concepto “sal” se ha de entender cualquier forma del principio activo segin la invencién en la que éste
adopte una forma iénica o esté cargado y acoplado con un contraién (un catién o anién) o se encuentre en solucién.
Por este concepto también se han de entender complejos del principio activo con otras moléculas e iones, en particular
complejos formados a través de interacciones i6nicas. Principalmente, por este concepto se entienden (y esto consti-
tuye también una forma de realizacion preferente de esta invencion) sales fisioldgicamente compatibles, en particular
sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases y sales fisiol6gicamente compatibles con aniones o 4cidos, o
también una sal formada con un 4cido fisiolégicamente compatible o un catién fisiolégicamente compatible.

Por el concepto “fisiolégicamente compatible” se ha de entender que la sustancia, en particular la sal como tal, es
compatible para ser utilizada en humanos o mamiferos, por ejemplo que no tiene ningtn efecto patoldgico (tal como
toxicidad).

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sal fisiol6gicamente compatible con aniones o 4cidos” se en-
tienden sales de como minimo uno de los compuestos segtin la invencién - en la mayoria de los casos protonizado,
por ejemplo en el nitrégeno - como catién, con como minimo un anién, que son fisiolégicamente compatibles, princi-
palmente en caso de utilizacién en humanos y/o mamiferos. En particular, en el sentido de esta invencién, por dicho
concepto se entiende la sal formada con un 4cido fisiol6gicamente compatible, es decir, sales del principio activo
correspondiente con dcidos inorgdnicos u orgdnicos que sean fisioldgicamente compatibles, principalmente en caso
de utilizacién en humanos y/o mamiferos. Como ejemplos de sales fisiol6gicamente compatibles de determinados
acidos se mencionan las sales de los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, féormico, acético,
oxadlico, succinico, mélico, tartdrico, mandélico, fumadrico, lactico, citrico, glutdmico, 1,1-dioxo-1,2-dihidro1b6-benzo
[d]isotiazol-3-ona (4cido sacdrico), &cido monometilsebécico, S-oxoprolina, d4cido hexano-1-sulfénico, dcido nicotini-
co, 4cido 2-, 3- 0 4-aminobenzoico, dcido 2,4,6-trimetilbenzoico, dcido a-lipoico, acetilglicina, 4cido acetilsalicilico,
acido hipiirico y/o 4cido aspartico. La sal clorhidrato es especialmente preferente.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sal formada con un 4cido fisiolégicamente compatible” se entien-
den sales del principio activo correspondiente con dcidos inorgdnicos u organicos que sean fisiolégicamente compa-
tibles, principalmente en caso de utilizacién en humanos y/o mamiferos. El clorhidrato es especialmente preferente.
Como ejemplos de 4cidos fisiolégicamente compatibles se mencionan los dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulftri-
co, metanosulfénico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutdmico,
1,1-dioxo-1,2-dihidro14%-benzo[d]isotiazol-3-ona (4cido sacdrico), 4cido monometilsebécico, 5-oxoprolina, dcido he-
xano-1-sulfénico, 4cido nicotinico, acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, 4cido 2.4,6-trimetilbenzoico, dcido a-lipoico,
acetilglicina, 4cido acetilsalicilico, dcido hipirico y/o dcido aspartico.

En el sentido de esta invencidn, por el concepto “sal fisiolégicamente compatible con cationes o bases” se entienden
sales de como minimo uno de los compuestos segun la invencion - en la mayoria de los casos un 4cido (desprotoni-
zado) - como anién, con como minimo un catién, preferentemente inorganico, que son fisioldgicamente compatibles,
en particular en caso de utilizacién en humanos y/o mamiferos. Son especialmente preferentes las sales de metales
alcalinos y alcalinotérreos y también con NH,*, pero en particular sales (mono) o (di)sédicas, sales (mono) o (di)
potésicas, sales de magnesio o sales de calcio.
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En el sentido de esta invencidn, por el concepto “sal formada con un catién fisiolégicamente compatible” se
entienden sales de como minimo uno de los compuestos correspondientes, como anién, con como minimo un catién
inorgdnico que sea fisiolégicamente compatible, principalmente en caso de utilizacién en humanos y/o mamiferos.
Son especialmente preferentes las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos y también de NH,*, pero en particular
sales (mono) o (di)sddicas, sales (mono) o (di)potasicas, sales de magnesio o sales de calcio.

Con respecto a los derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segin la invencién arriba descritos,
preferentemente
R! y R? se seleccionan, independientemente entre sf, entre H; alquilo(C,_g) saturado o insaturado, ramificado o
no ramificado, sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; no pudiendo R! y R? ser iguales a H a la
vez;

0 los grupos R' y R? forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR>CH,CH, o0 (CH,);_¢;

selecciondndose R’ entre H; alquilo(C,_g) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o miiltiple o no sustituido;

en especial
R! y R? se seleccionan, independientemente entre sf, entre H; alquilo(C,_,) saturado o insaturado, ramificado o
no ramificado, sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; no pudiendo R! y R? ser iguales a H a la
vez;
0 los grupos R! y R? forman juntos un anillo y significan (CH;),_s;

en particular

R! y R? se seleccionan, independientemente entre si, entre metilo o etilo o los grupos R! y R? forman juntos un
anillo y significan (CH,)s.

Con respecto a los derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtn la invencién arriba descritos,
preferentemente

R? se selecciona entre alquilo(Cs_g) sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; o cicloalquilo(Cs_g),
fenilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo,
indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple
0 no sustituido, unido a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado y no ramificado;

en particular

R? se selecciona entre fenilo, piridilo, furilo o tiofenilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o
no sustituido, unido a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado y no ramificado.

Con respecto a los derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segiin la invencién arriba descritos,
preferentemente

R* se selecciona entre cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple
0 no sustituido; o -R¥-L-R’;

en especial

R* se selecciona entre ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo,
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carba-
zolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolino-
nilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quina-
zolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o -R®-L-R’;

en particular

R* se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, ben-
zotiazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo,
fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o
miiltiple o no sustituido; o -R3-L-R°.
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Ademds, en relacién con esta dltima forma de realizacién preferente y con respecto a R?,
preferentemente
R® se selecciona entre
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, car-
bazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzo-
tiazolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofura-
nilo, pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quinazolinilo,
en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
L se selecciona entre
-C(O)-NH-, -NH-C(0O)-, -C(0)-O-, -O-C(0)-, -0O-, -S- 0 -S(0),-;
y/o R se selecciona entre
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, car-
bazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzo-
tiazolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofura-
nilo, pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quinazolinilo,
en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
en especial

R® se selecciona entre

indolilo, benzotiofenilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

L se selecciona entre
-C(0)-NH-, -NH-C(0O)-, -C(0)-O-, -O-C(O)- 0 -S(0),-;
y/o R’ se selecciona entre

indolilo, benzotiofenilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

en particular
R® se selecciona entre
indol no sustituido;
L se selecciona entre
-S(0),-
y R se selecciona entre
fenilo no sustituido.

En relacion con los derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtin la invencion arriba descritos, en otra forma
de realizacién

preferentemente

R* se selecciona entre -CHR®R’, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C
(Y)-CH,R’, -C(Y)-CH,-CH,R” 0 -C(Y)-CH,-CH,-CH,R’;

siendo Y =0, S o H,;
en especial

R* se selecciona entre -CHR®R’, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C(Y)-CH,R” o -C(Y)-CH,-
CH,R’;

siendoY=00S;
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en particular
R* se selecciona entre -CHR®R’, -CHR®-CH,R’, -C(Y)R’ o -C(Y)-CH,R’;
siendo Y =O.
Ademds, en relacién con esta dltima forma de realizacién preferente y con respecto a R?,
preferentemente
R® se selecciona entre
H; alquilo(C,_4) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido; o C(0)O-alquilo(C,_,) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido;
en especial

H; alquilo(C,_,) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido;

en particular
H, CH; y C,Hs.
Ademds, en relacién con esta dltima forma de realizacién preferente y con respecto a R*, también
preferentemente

R’ se selecciona entre cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple
0 no sustituido;

en especial
R’ se selecciona entre ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo,
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carba-
zolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolino-
nilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quina-
zolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

en particular
R’ se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzo-
furanilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no susti-
tuido.

En relacién con los derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segin la invencidén arriba descritos, éstos se
seleccionan preferentemente de entre el siguiente grupo:

e 4-bencil-4-dimetilamino-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-dimetilamino-1,4-difenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(2-fluorofenil)etil]ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(4-fluorofenil)etil]ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
o 4-dimetilamino-4-(2-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

o 4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

o 4-dimetilamino-4-(4-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetil-amino-1-[2-(3-fluorofenil)etil|ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetilamino- 1-(2-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
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¢ 4-(alilmetilamino)-4-bencil-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetilamino- 1-(3-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 4-bencil-4-dimetil-amino-1-(4-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e [-bencil-4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente o
e 4-bencil-1-fenetil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetilamino-1-(1-metil-1H-indol-2-il)ciclohexanol,

e 1-benzo[b]tiofen-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol,

e 1-benzo[b]tiofen-3-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol,

e [-benzofuran-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol.

en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros,
o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en cualquier proporcion
de mezcla; en la forma representada o en forma de sus dcidos o sus bases o en forma de sus sales, en particular de
sales fisiolégicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de hidratos.

Las sustancias segun la invencién son toxicolégicamente inocuas, de modo que son adecuadas como principios
activos farmacéuticos en medicamentos.

Por consiguiente, otro objeto de la invencidn consiste en medicamentos que contienen como minimo un derivado
de 4-aminociclohexanol sustituido segtin la invencién, en caso dado en forma de su racemato, de estereoisdmeros
puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, o en forma de mezclas de estereoisémeros, en particular
de enantiémeros o diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezcla; en la forma representada o en forma de sus
dcidos o sus bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisiolégicamente compatibles, o en forma de sus
solvatos, en particular de hidratos; y que también contienen en caso dado aditivos y/o materiales auxiliares adecuados
y/o en caso dado otros principios activos.

Ademds de como minimo un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segin la invencién, los medicamentos
segun la invencién contienen en caso dado aditivos y/o materiales auxiliares adecuados, también materiales de sopor-
te, materiales de carga, disolventes, diluyentes, colorantes y/o ligantes, y se pueden administrar como medicamentos
liquidos en forma de soluciones para inyeccion, gotas o jugos, como medicamentos semisélidos en forma de granula-
dos, tabletas, pastillas, parches, cipsulas, emplastos o aerosoles. La eleccion de los materiales auxiliares, etc. y de la
cantidad a utilizar de los mismos depende de si el medicamento se ha de administrar por via oral, peroral, parenteral,
intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre la piel, las
mucosas o los ojos. Para la administracion oral son adecuados los preparados en forma de tabletas, grageas, capsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes, y para la administracién parenteral, topica o por inhalacién son adecuadas las so-
luciones, suspensiones, preparados secos de facil reconstitucién y aerosoles. Los derivados de 4-aminociclohexanol
sustituidos segtin la invencién en un depdsito, en forma disuelta o en un emplasto, dado el caso ainadiendo agentes
promotores de la penetracién en la piel, son preparados adecuados para la administracién percutdnea. Los preparados
a utilizar por via oral o percutdnea pueden liberar los derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtn la invencién
de forma retardada. En principio, a los medicamentos segtin la invencion se les pueden afiadir otros principios activos
conocidos por los especialistas.

La cantidad de principio activo a administrar a los pacientes varia en funcion del peso del paciente, del tipo de
administracién, de la indicacién y de la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,005 a 1.000
mg/kg, preferentemente de 0,05 a 5 mg/kg, de como minimo un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segin la
invencion.

Para todas las formas de los medicamentos segtin la invencién arriba indicadas es especialmente preferente que el
medicamento, ademas de como minimo un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido, también contenga un opioide,
preferentemente un opioide fuerte, en particular morfina, o un anestésico, preferentemente hexobarbital o halotano.

En una forma preferente del medicamento, éste contiene un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segin
la invencién en forma de diastereoisémero y/o de enantiémero puro, en forma de racemato o en forma de mezcla
equimolar o no equimolar de diastereoisémeros y/o enantiémeros.

Como se puede ver en la introduccién del estado actual de la técnica, el receptor ORL1 ha sido identificado prin-
cipalmente en casos de dolor. En consecuencia, los derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtn la invencién
se pueden utilizar para la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo,
visceral, neuropatico o crénico.
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Por consiguiente, otro objeto de la invencidn consiste en la utilizacién de un derivado de 4-aminociclohexanol
sustituido segun la invencién, en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisdbmeros puros, en particular
de enantidomeros o diastereoisémeros, o en forma de mezcla de estereoisdmeros, en particular de enantiémeros o
diastereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla; en la forma representada o en forma de sus 4cidos o sus bases
o en forma de sus sales, en particular de sales fisiologicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular
de hidratos; para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, visceral,
neuropdtico o crénico.

Como ya se ha indicado en la introduccion, ademds de su funcién en relacién con el dolor, el receptor ORLI1
también desempefia un papel relevante desde el punto de vista médico en otros numerosos procesos fisiolégicos.

Por consiguiente, otro objeto de la invencidn consiste en la utilizacién de un derivado de 4-aminociclohexanol
sustituido segun la invencidn, en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisomeros puros, en particular de
enantiémeros o diastereoisémeros, o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros o dias-
tereoisémeros, en cualquier proporcién de mezcla; en la forma representada o en forma de sus 4cidos o sus bases o
en forma de sus sales, en particular de sales fisiolégicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de
hidratos; para producir un medicamento para el tratamiento de estados de ansiedad, estrés y sindromes relacionados
con el estrés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cognitivas generales,
trastornos del aprendizaje y la memoria (como nootrépicos), sindromes de abstinencia, abuso y/o dependencia de al-
cohol y/o drogas y/o medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotension, hipertension,
tinnitus, prurito, migrafia, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastornos de la conducta alimentaria, anorexia, obe-
sidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria, o como relajante muscular, anticonvulsivo,
antitusivo o anestésico, o para la administraciéon conjunta en caso de tratamiento con un analgésico opioide o con un
anestésico, para la diuresis o antinatriuresis y/o para la ansiolisis.

En una de las utilizaciones arriba indicadas puede ser preferible que el derivado de 4-aminociclohexanol sustituido
utilizado se encuentre en forma de diastereoisémero y/o enantiémero puro, en forma de racemato o en forma de
una mezcla equimolar o no equimolar de diastereoisémeros y/o enantidémeros, y/o que ademds del derivado de 4-
aminociclohexanol sustituido también se use un opioide, preferentemente un opioide fuerte, en particular morfina, o
un anestésico, preferentemente hexobarbital o halotano.

Otro objeto de la invencidn consiste en un procedimiento para el tratamiento, sobre todo en una de las indicaciones
arriba mencionadas, de un mamifero no humano o un humano que requiera un tratamiento para el dolor, en particular
para el dolor crénico, mediante la administracion de una dosis terapéuticamente eficaz de un derivado de ciclohexanol-
1,4-diamina sustituido segtn la invencién, o de un medicamento segtin la invencion.

Otro objeto de la invencién consiste en un procedimiento para la preparacion de los derivados 4-aminociclohexanol
sustituidos segun la invencién tal como se indica en la siguiente descripcién y en los ejemplos.

En este contexto es especialmente adecuado un procedimiento que incluye los siguientes pasos:

a. una ciclohexano-1,4-diona protegida con los grupos S' y S? de acuerdo con la férmula II se somete a
reaccion en presencia de un compuesto de férmula HNR?'R® con un cianuro, preferentemente cianuro
potasico, para obtener un derivado 1-amino-4-oxociclohexanocarbonitrilo N-sustituido de acuerdo con la
formula III;

02
(0] ’Iq N
RO‘i/N ~
s 82 1 2
~0° O S ~0 Q’S
I III

en caso dado a continuacion se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada
y/o, en caso de compuestos con R”" y/o R” y/o R% = H protegido con un grupo protector, como minimo
en una ocasién se disocia el grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en caso de
compuestos con R” y/o R? y/o R% = H, como minimo en una ocasién se introduce un grupo protector y
en caso dado se acila, alquila o sulfura;
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b. el aminonitrilo de férmula III se somete a reaccién con reactivos organométalicos, preferentemente reac-

tivos de Grignard o de organo-litio, de férmula metal-R?, con lo que se forma un compuesto de férmula
IVa;

2 R%2
B e
1 2 1 2
III IVa

en caso dado, a continuacion se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada
y/o, en caso de compuestos con R” y/o R® y/o R% = H protegido con un grupo protector, como minimo
en una ocasion se disocia un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en caso de
compuestos con R” y/o R” y/o R% = H, como minimo en una ocasién se introduce un grupo protector y
en caso dado se acila, alquila o sulfura;

. se disocian los grupos protectores S' y S? del compuesto de férmula IVa segiin la férmula III, con lo que se

forma un derivado 4-aminociclohexanona 4-sustituido de férmula IV;

02 02
R R
R01/N R R01/N R3
e
s’ .82
0" "o o
IVa IV

en caso dado, a continuacion se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada
y/o, en caso de compuestos con R” y/o R® y/o R = H protegido con un grupo protector, como minimo
en una ocasién se disocia un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en caso de
compuestos con R” y/o R® y/o R% = H, como minimo en una ocasién se introduce un grupo protector y
en caso dado se acila, alquila o sulfura;

. el derivado 4-aminociclohexanona 4-sustituido de férmula IV se somete a reaccién con reactivos organo-

métélicos, preferentemente reactivos de Grignard o de organo-litio, de férmula metal-R?, con lo que se
forma un compuesto de férmula V;

$02 |R02
04
o R OH
iv Vv

en caso dado, a continuacién se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada
y/o, en caso de compuestos con R” y/o R” y/o R* y/o R” y/o R% = H protegido con un grupo protector,
como minimo en una ocasion se disocia un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en
caso de compuestos con R”' y/o R y/o R* y/o R% y/o R = H, como minimo en una ocasién se introduce
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un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura, hasta que se forma un compuesto de la férmula

s

teniendo R', R?, R?, R* y R? el significado indicado en la reivindicacion 1;

y

R% y R% se seleccionan, independientemente entre si, entre H; H provisto de un grupo protector; alquilo
(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o
miiltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido, unido a través de un alquileno(C,_3);

o los grupos R” y R® forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR®”CH,CH, o
(CHy)3-6;

selecciondndose R% entre H; H provisto de un grupo protector; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en
cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido, unido a través de un alquileno(C,_3);
R% se selecciona entre H; H provisto de un grupo protector; cicloalquilo(Cs_g), arilo o heteroarilo, en cada
caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; -CHR®R’, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’,
-CHR®-CH,-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C(Y)-CH,R’, -C(Y)-CH,-CH,R’ o -C(Y)-CH,-CH,-CH,R’; 0 -R3-L-
R’;
siendo Y =0, S o H,;
selecciondndose R entre
H; alquilo(C,_;) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mul-
tiple o no sustituido; o C(0)O-alquilo(C,_¢) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, susti-
tuido de forma simple o mdltiple o no sustituido;

selecciondndose R’ entre

H; cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido;

selecciondndose R® entre

arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
selecciondndose L entre

-C(O)-NH-, -NH-C(0O)-, -C(0)-0O-, -0O-C(0)-, -O-, -S- 0 -S(O),;
selecciondndose R® entre

arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;

y S' y S? se seleccionan, independientemente entre si, entre grupos protectores o significan conjuntamente
un grupo protector, preferentemente monoacetal.

En relacién con el procedimiento especialmente adecuado arriba descrito, de forma especialmente preferente los
grupos protectores en el H de R, R”?, R™ y/o R% se seleccionan entre alquilo, bencilo o carbamatos, por ejemplo
FMOC, Z o Boc.

La invencion se explica mds detalladamente a continuacién por medio de ejemplos, sin limitarla a los mismos.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos muestran compuestos seglin la invencién, ademds de su sintesis, y también andlisis de
eficacia realizados con los mismos.

En general son aplicables las siguientes indicaciones:

12
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Las sustancias quimicas y los disolventes utilizados han sido obtenidos comercialmente de los proveedores habi-
tuales (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI, etc.) o se han sintetizado.

El andlisis se ha realizado mediante espectroscopia NMR, dado en caso en combinacién con otros procedimientos

5 analiticos tales como cromatografia de capa fina, espectroscopia de masas o HPLC.
Ejemplo 1
10 Instrucciones generales de preparacion de los compuestos segiin la invencion
La preparacién de estos compuestos se produce partiendo de una ciclohexano-1,4-diona II protegida adecuada-
mente, por ejemplo con un monoacetal. Mediante reaccion con cianuro potdsico en presencia de una amina secundaria
se obtiene un derivado 1-amino-4-oxociclohexanocarbonitrilo N-sustituido III.
15
2
R
0 t Z N
—
1 2
S ~ e S s 1 S2
~
25 c 0 o 07
IX 111
30
La reaccion del aminonitrilo III con reactivos organométalicos, preferentemente reactivos de Grignard o de organo-
litio, provoca la sustitucién de la funcién nitrilo, de modo que, después de disociacion subsiguiente del grupo protector
carbonilo, se obtiene un derivado 4-aminociclohexanona 4-sustituido I'V.
35
' yz
N ~ 1/N 3
40 R R R
——ae
1 2
S ~ /S
o 0 O
45
ITI Iv
50 Finalmente, los productos intermedios del tipo IV se pueden transformar en los derivados de 4-aminociclohexanol
I segtn la invencién por adicién de reactivos organométélicos, preferentemente reactivos de Grignard o de organo-
litio.
55 R2
) =3 OH
D G
60
R2
b
R N
o b
R
65
Iv 1
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Ejemplo 2
Medida de la union a ORLI

Los derivados de 4-aminociclohexanol de férmula general I se analizaron en un ensayo de unién al receptor con
*H-nociceptina/orfanina FQ en membranas de células CHO-ORLI1 recombinantes. Este sistema de ensayo se llevd
a cabo de acuerdo con el método presentado por Ardati y col. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, pp. 816-824). La con-
centracion de *H-nociceptina/orfanina FQ en estos ensayos era de 0,5 nM. Los ensayos de unién se llevaron a cabo
en cada caso con 20 ug de proteina de membrana por cada 200 ul de carga, en Hepes 50 mM, pH 7,4, MgCl, 10
mM y EDTA 1 mM. La unién con el receptor ORL1 se determiné utilizando en cada caso 1 mg de perlas WGA-
SPA (Amersham-Pharmacia, Freiburg), mediante una hora de incubacién de la carga a temperatura ambiente y me-
dida subsiguiente en un contador de escintilacién Trilux (Wallac, Finlandia). La afinidad se indica en forma de valor
K.

Ejemplo Valor K;
N° (en ymol)
4 0,02
5
6 0,03
7 0,04
8 0,05
9 0,03
10 0,20
11 0,02
12
13 0,06
14 0,980
15 0,40
16 0,89
17 0,04
18 0,13
19 0,045
20 0,15
21 0,15

Ejemplo 3
Prueba de analgesia en el ensayo “Tail-Flick” (coletazo) en ratones

La eficacia analgésica de los compuestos segin la invencion se analizé en el ensayo con rayo focalizado (Tail-flick)
en ratones de acuerdo con el método de D’ Amour y Smith (J. Pharm. Exp. Ther. 72, 74 79 (1941). Para ello se utilizaron
ratones NMRI con un peso entre 20 y 24 g. Los animales se coloraron por separado en jaulas de ensayo especiales
y la base de la cola se sometié a un rayo de calor enfocado desde una lampara eléctrica (tipo tail-flick 55/12/10.1],
Labtec, Dr. Hess). La intensidad de la ldmpara se ajusté de tal modo que el tiempo transcurrido desde el momento de
encender la ldampara hasta la retirada repentina de la cola (latencia de dolor) era de 3 - 5 segundos en el caso de los
animales no tratados. Antes de la administracién del compuesto segtin la invencién, los animales se sometieron dos
veces a un ensayo previo en un plazo de cinco minutos y se calcul6 el valor medio de estas medidas como valor medio
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previo al ensayo. La medida del dolor se llevé a cabo 20, 40 y 60 minutos después de la administracién intravenosa.
El efecto analgésico se determiné como el aumento de la latencia del dolor (% MPE) de acuerdo con la siguiente
férmula:

[(Ty = To)/(T, = Ty)] x 100

donde T es el tiempo de latencia antes de la administracion de la sustancia y T, es el tiempo de latencia después de la
administracién de la sustancia. T, es el tiempo de exposicion maximo (12 segundos).

Para determinar la dependencia de la dosis, el compuesto segtin la invencién correspondiente se administré en
dosis crecientes de forma 3-5 logaritmica, que incluian en cada caso la dosis umbral y la dosis efectiva mdxima, y se
determinaron los valores EDs, con ayuda del andlisis de regresion. El cdlculo EDs, tuvo lugar con el efecto maximo
20 minutos después de la administracion de la sustancia por via intravenosa.

Los compuestos segtin la invencién examinados mostraron un marcado efecto analgésico. Los resultados se resu-
men en la siguiente tabla.

Ejemplo % MPE EDso
N° {Dosificacién en mg/kg intravenosa) mg/kg intravenosa
4 100 (1) 0,015
5 100 (1) 0,040
6 a8 (1) 0,055
7 93 (1) 0.10
8 97 (1) 0,093
9 100 (1) 0,089
10 97 (1) 0,16
11 99 (1) 0,059
12 90 (1)
13 97  (10)
14 778 (1)
15 g2 (1)
16 100 (1) 0,028
17 100 (1) 0,15
18 63 (10)
19 100 (1) 0,04

Ejemplo 4

Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino- I -fenetilciclohexanol

En primer lugar se cargaron 200 g de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona. Después se afladieron sucesivamente 1,68
1 de solucién acuosa de dimetilamina (40 por ciento en volumen), 200 ml de metanol, 200 g de cianuro potdsico y
303 g de clorhidrato de dimetilamina y la mezcla de reaccién se agité durante 65 horas a temperatura ambiente. La
solucién blanca obtenida se extrajo cuatro veces con 800 ml de dietil éter cada vez. Los extractos reunidos primero
se concentraron y se absorbieron con 500 ml de diclorometano. La fase orgédnica se separd, se secO sobre sulfato
sodico, se filtrd, se concentrd y se liberd en gran medida de restos de disolventes en vacio. Se obtuvieron 265 g de 8-
dimetilamino-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-8-carbonitrilo en forma de un sélido blanco.

50 g de 8-dimetilamino-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbonitrilo se disolvieron en 400 ml de tetrahidrofurano
p-a. Bajo atmésfera de nitrégeno se afiadieron 214 ml de solucién de cloruro de bencil-magnesio 2,0 M en THF
y la mezcla se agit6 a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracién, se afiadieron 200 ml de
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una disolucién saturada de cloruro de amonio bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa
se extrajo dos veces con 250 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se secaron sobre sulfato sé-
dico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. La (8-bencil-
1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)dimetilamina cruda obtenida (78,4 g), sin ninguna purificacién adicional, se agité du-
rante 24 horas a temperatura ambiente con una mezcla de 200 ml de 4cido clorhidrico concentrado (32 por ciento
en masa) y 120 ml de agua. A continuacion, la mezcla de reaccién en primer lugar se lavo tres veces con 100 ml
de dietil éter cada vez, después se alcalinizé bajo enfriamiento con hielo mediante la adicién de hidréxido sédico
(32 por ciento en masa) y se extrajo tres veces con 100 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de dicloro-
metano reunidos se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de res-
tos de disolventes en vacio. Se obtuvieron 50,4 g de 4-bencil-4-dimetilaminociclohexanona en forma de un sélido
pardo.

250 g de 4-bencil-4-dimetilaminociclohexanona se disolvieron en 150 ml de tetrahidrofurano p.a. Bajo atmésfera
de nitrégeno y enfriamiento por bafio helado, se afiadieron 151 ml de solucién de cloruro de fenetil-magnesio 1 M
en THF y la mezcla se agit6 a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracién, se anadieron 150
ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las
fases. La fase acuosa se extrajo tres veces con 80 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgénicas reunidas se extrajeron
tres veces con 70 ml de 4cido clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada una. Los extractos acuosos reunidos se
lavaron con 50 ml de dietil éter, se ajustaron a pH 9 con una disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se
extrajeron tres veces con 80 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. El producto
crudo obtenido (32,6 g) se cromatografié en gel de silice con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). 3,5 g del diastereoisémero
apolar de 4-bencil-4-dimetilamino- 1-fenetilciclohexanol obtenido se disolvieron en 28 ml de 2-butanona. Después
se afiadieron a temperatura ambiente 103 ul de agua seguidos de 1,44 ml de trimetilclorosilano y la mezcla se agit6
a lo largo de una noche a temperatura ambiente. El s6lido blanco precipitado se aspird, se lavé con dietil éter y se
secO en vacio por bomba de aceite. Se obtuvieron 2,47 g del clorhidrato del diastereoisémero apolar de 4-bencil-4-
dimetilamino-1-fenetilciclohexanol.

Ejemplo 5
Clorhidrato de 4-dimetilamino-1,4-difenetilciclohexanol

45 g de 8-dimetilamino-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbonitrilo se disolvieron en 250 ml de tetrahidrofurano p.a.
Bajo atmésfera de nitrégeno se afiadieron 238 ml de una solucién de cloruro de fenetilmagnesio 1 M en THF y la
mezcla se agité a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracion, se afiadieron 100 ml de una
disolucidn de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo dos veces con 200 ml de dietil éter cada vez. Las fases organicas reunidas se lavaron sucesivamente
con 100 ml de agua y 100 de una disolucién saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron,
se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. La dimetil-(8-fenetil-1,4-dioxa-espiro
[4.5]dec-8-il)amina cruda obtenida en forma de un aceite amarillo (54,1 g), sin ninguna purificacidn adicional, se agitd
durante 24 horas a temperatura ambiente con una mezcla de 120 ml de 4cido clorhidrico concentrado (32 por ciento
en masa) y 70 ml de agua. A continuacidn, la mezcla de reaccion en primer lugar se lavo tres veces con 50 ml de
dietil éter cada vez, después se alcaliniz6 bajo enfriamiento con hielo mediante la adicién de hidréxido sédico (32 por
ciento en masa) y se extrajo tres veces con 100 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes
en vacio. Se obtuvieron 35,7 g de 4-dimetilamino-4-fenetilciclohexanona cruda en forma de un aceite marrén que se
cristaliza lentamente.

7,58 g de 4-dimetilamino-4-fenetilciclohexanona se disolvieron en 45 ml de tetrahidrofurano p.a. Bajo atmésfera
de nitrégeno y enfriamiento por bafio helado, se afiadieron 43 ml de una solucién de cloruro de fenetil-magnesio 1
M en THF y la mezcla se agit6 a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracién, se afiadieron
43 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se
extrajo tres veces con 80 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se extrajeron tres veces con 70 ml
de 4cido clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada vez. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 50 ml
de dietil éter, se ajustaron a pH 9 con una disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces
con 80 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido
(9,57 g) se cromatografi6 en gel de silice con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). 938 mg del diastereoisémero apolar de
4-dimetilamino-1,4-difenetilciclohexanol obtenido se disolvieron en 7,5 ml de 2-butanona. Después se afiadieron a
temperatura ambiente 26 ul de agua seguidos de 371 ul de trimetilclorosilano y la mezcla se agit6 a lo largo de una
noche a temperatura ambiente. El sélido blanco precipitado se aspird, se lavé con dietil éter y se secé en vacio por
bomba de aceite. Se obtuvo 1,00 g del clorhidrato del diastereoisémero apolar de 4-dimetilamino-1,4-difenetilciclo-
hexanol.
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Ejemplo 6
Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(2-fluorofenil)etil |ciclohexanol

En primer lugar se cargaron 11,4 g de hidruro de litio-aluminio en 100 ml de tetrahidrofurano p.a. y se calentaron
hasta reflujo bajo atmésfera de nitrogeno. Después se afiadieron gota a gota 50 g de dcido 2-fluorofenilacético disuel-
tos en 400 ml de tetrahidrofurano p.a. y la mezcla de reaccidn se calenté durante otras dos horas. Para la elaboracion,
se afladieron gota a gota bajo enfriamiento con hielo 72 ml de agua, seguidos de 250 ml de 4cido clorhidrico semi-
concentrado (16 por ciento en masa). La mezcla se extrajo dos veces con 250 ml de dietil éter cada vez. Los extractos
reunidos se lavaron dos veces con 100 ml de una disolucién de bicarbonato sédico (5 por ciento en masa) cada vez,
se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en
vacio. Se obtuvieron 40,2 g de 2-(2-fluorofenil)etanol.

50 g de 2-(2-fluorofenil)etanol, 19 ml de 4cido sulfiirico concentrado y 58 ml de dcido bromhidrico acuoso (47
por ciento en masa) se calentaron a 100°C en una autoclave de acero fino durante una noche. Después de enfriar la
mezcla, ésta se diluyé con 500 ml de agua y se extrajo dos veces con 250 ml de diclorometano cada vez. Los extractos
reunidos se secaron sobre carbonato potdsico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de
disolventes en vacio. Se obtuvieron 61,8 g de 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenceno.

624 mg de magnesio en 13 ml de tetrahidrofurano p.a. se agitaron bajo atmdsfera de nitrégeno y se afiadié apro-
ximadamente un tercio de la solucién de 4,69 g de 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenceno en 13 ml de tetrahidrofurano p.a.
El resto de la solucién se afiadié gota a gota y sin interrupcion después del inicio de la formacién de Grignard. Una
vez finalizada la adicion, la mezcla se agité durante otra hora. A continuacidn se afiadieron gota a gota 2,97 g de 4-
bencil-4-dimetilaminociclohexanona disueltos en 13 ml de tetrahidrofurano p.a. y la mezcla de reaccién se agit6 a lo
largo de una noche. Para la elaboracién, se afiadieron 26 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento
en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 40 ml de dietil
éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con 50 ml de agua y se extrajeron tres veces con 40 ml de 4cido
clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada vez. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 30 ml de dietil
éter, se ajustaron a pH 9 con una disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 40
ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron,
se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (4,39 g)
se cromatografié en gel de silice con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 1,50 g del diastereoisémero apolar
de 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(2-fluorofenil)etil]ciclohexanol. A partir de éste se prepararon 1,56 g del clorhidrato
correspondiente tal como se describe en el Ejemplo 4.

Ejemplo 7
Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino- 1-[2-(4-fluorofenil)etil |ciclohexanol

A partir de 4cido 4-fluorofenilacético se prepard 1-(2-bromoetil)-4-fluorobenceno tal como se describe mds arriba
para el 1-(2-bromo-etil)-2-fluorobenceno.

841 mg de magnesio en 17 ml de tetrahidrofurano p.a. se agitaron bajo atmésfera de nitrégeno y se afiadié apro-
ximadamente un tercio de la solucién de 6,32 g de 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenceno en 17 ml de tetrahidrofurano p.a.
El resto de la solucién se afiadié gota a gota y sin interrupcion después del inicio de la formacién de Grignard. Una
vez finalizada la adicién, la mezcla se agit6 durante otra hora. A continuacién se afiadieron gota a gota 4,00 g de 4-
bencil-4-dimetilaminociclohexanona disueltos en 17 ml de tetrahidrofurano p.a. y la mezcla de reaccion se agit6 a lo
largo de una noche. Para la elaboracion, se afiadieron 35 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento
en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 40 ml de dietil
éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con 50 ml de agua y se extrajeron tres veces con 40 ml de 4cido
clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada vez. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 30 ml de dietil
éter, se ajustaron a pH 9 con una disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 40 ml
de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se
concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (4,39 g) se
cromatografié en gel de silice. Se obtuvieron 1,08 g del diastereoisémero apolar de 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(4-
fluorofenil)etil]ciclohexanol. A partir de éste se prepararon 1,10 g del clorhidrato correspondiente tal como se describe
en el Ejemplo 4.

Ejemplo 8
Clorhidrato de 4-dimetilamino-4-(2-fluorobencil)- I -fenetilciclohexanol

1,16 g de magnesio en 20 ml de dietil éter p.a. se agitaron bajo atmdsfera de nitrégeno y se afiadié aproximadamente
un tercio de la solucién de 6,19 g de cloruro de 2-fluorobencilo en 25 ml de dietil éter p.a. El resto de la solucién se
afiadi6 gota a gota y sin interrupcion después del inicio de la formacién de Grignard. Una vez finalizada la adicién,

la mezcla se agité durante otra hora. A continuacion se afiadié gota a gota una solucién de 5,00 g de 8-dimetilamino-
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1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbonitrilo en 25 ml de dietil éter p.a. y la mezcla de reaccion se agité a lo largo de
una noche. Para la elaboracion, se afiadieron 36 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa)
bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 50 ml de dietil éter cada
vez. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron sucesivamente con 20 ml de agua y 20 ml de una disolucién saturada de
cloruro sddico. La [8-(2-fluorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il]dimetilamina cruda obtenida (7,34 g), sin ninguna
purificacion adicional, se agit6 durante 24 horas a temperatura ambiente con una mezcla de 18 ml de 4cido clorhidrico
concentrado (32 por ciento en masa) y 10 ml de agua. A continuacién, la mezcla de reaccién se lavd primero tres
veces con 50 ml de dietil éter cada vez. Después se ajusté a un valor pH 9 bajo enfriamiento con hielo mediante
adicién de amoniaco acuoso (25 por ciento en masa) y se extrajo tres veces con 50 ml de diclorometano cada una. Los
extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran
medida de restos de disolventes en vacio. Se obtuvieron 5,80 g de 4-dimetilamino-4-(2-fluorobencil)ciclohexanona
en forma de un sélido amarillo. 5,79 g de 4-dimetilamino-4-(2-fluorobencil)ciclohexanona se disolvieron en 35 ml
de tetrahidrofurano p.a. Después se afadieron, bajo enfriamiento con hielo y atmésfera de nitrégeno, 42 ml de una
solucién de cloruro de fenetil-magnesio 1 M en THF y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente a lo largo de una
noche. Para la elaboracion, se afiadieron 42 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo
enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo tres veces con 50 ml de dietil éter cada vez.
Las fases orgénicas reunidas se lavaron con 30 ml de agua y se extrajeron tres veces con 50 ml de 4cido clorhidrico
diluido (5 por ciento en masa) cada una. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 50 ml de dietil éter. se ajustaron
a pH 9 con una disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 50 ml de diclorometano
cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se
liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (7,76 g) se cromatografié en
gel de silice con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 1,33 g del diastereoisémero apolar de 4-dimetilamino-
4-(2-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol. A partir de éste se prepararon 536 mg del clorhidrato correspondiente tal
como se describe en el Ejemplo 4.

Ejemplo 9
Clorhidrato de 4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)- I -fenetilciclohexanol

925 mg de magnesio en 19 ml de dietil éter p.a. se agitaron bajo atmédsfera de nitrégeno y se afladié aproxima-
damente un tercio de la solucién de 4,95 g de cloruro de 3-fluorobencilo en 19 ml de dietil éter p.a. El resto de la
solucién se afiadié gota a gota y sin interrupcién después del inicio de la formacién de Grignard. Una vez finalizada
la adicidn, la mezcla se agité durante otra hora. A continuacién se afiadié gota a gota una solucién de 4,00 g de 8-
dimetilamino-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-8-carbonitrilo en 25 ml de dietil éter p.a. y la mezcla de reaccién se agitd
a lo largo de una noche. Para la elaboracién, se afiadieron 29 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por
ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 50 ml
de dietil éter cada una. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron sucesivamente con 20 ml de agua y 20 ml de una di-
solucidn saturada de cloruro sédico. La [8-(3-fluorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il]dimetilamina cruda obtenida
(5,75 g de un sélido amarillo), sin ninguna purificacién adicional, se agité durante 24 horas a temperatura ambiente
con una mezcla de 14 ml de dcido clorhidrico concentrado (32 por ciento en masa) y 8 ml de agua. A continuacion,
la mezcla de reaccién se lavd primero tres veces con 30 ml de dietil éter cada vez. Después se ajusté a un valor pH
9 bajo enfriamiento con hielo mediante adicién de amoniaco acuoso (25 por ciento en masa) y se extrajo tres ve-
ces con 40 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sddico,
se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. Se obtuvieron 4,71 g
de 4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)ciclohexanona en forma de un sélido amarillo. 4,67 g de 4-dimetilamino-4-(3-
fluorobencil)ciclohexanona se disolvieron en 28 ml de tetrahidrofurano p.a. Después se afiadieron, bajo enfriamiento
con hielo y atmdsfera de nitrégeno, 34 ml de una solucién de cloruro de fenetil-magnesio 1 M en THF y la mezcla
se agité a temperatura ambiente a lo largo de una noche. Para la elaboracidn, se afiadieron 34 ml de una disolucién
de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo tres veces con 40 ml de dietil éter cada vez. Las fases organicas reunidas se lavaron con 25 ml de agua y se
extrajeron tres veces con 40 ml de dcido clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada una. Los extractos acuosos
reunidos se lavaron con 25 ml de dietil éter, se ajustaron a un pH 9 con una disolucién de amonfaco (25 por ciento
en masa) y se extrajeron tres veces con 40 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolven-
tes en vacio. El producto crudo obtenido (6,12 g de una resina amarilla) se cromatografié en gel de silice con dietil
éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 1,28 g del diastereoisémero apolar de 4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)-1-
fenetilciclohexanol. A partir de éste se prepararon 1,30 g del clorhidrato correspondiente tal como se describe en el
Ejemplo 4.

Ejemplo 10
Clorhidrato de 4-dimetilamino-4-(4-fluorobencil)- 1 -fenetilciclohexanol

925 mg de magnesio en 19 ml de dietil éter p.a. se agitaron bajo atmoésfera de nitrégeno y se afiadié aproxima-
damente un tercio de la solucién de 4,95 g de cloruro de 4-fluorobencilo en 19 ml de dietil éter p.a. El resto de la
solucién se afiadié gota a gota y sin interrupcion después del inicio de la formacién de Grignard. Una vez finalizada
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la adicién, la mezcla se agité durante otra hora. A continuacién se afiadié gota a gota una solucién de 4,00 g de 8-
dimetilamino-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbonitrilo en 25 ml de dietil éter p.a. y la mezcla de reaccion se agitd
a lo largo de una noche. Para la elaboracién, se afiadieron 29 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por
ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 50 ml
de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron sucesivamente con 20 ml de agua y 20 ml de una di-
solucidn saturada de cloruro sédico. La [8-(4-fluorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il]dimetilamina cruda obtenida
(5,76 g de un sélido amarillo), sin ninguna purificaciéon adicional, se agité durante 24 horas a temperatura ambiente
con una mezcla de 14 ml de acido clorhidrico concentrado (32 por ciento en masa) y 8 ml de agua. A continuacion,
la mezcla de reaccidn se lavé primero tres veces con 30 ml de dietil éter cada vez. Después se ajust6 a un valor pH
9 bajo enfriamiento con hielo mediante adicién de amoniaco acuoso (25 por ciento en masa) y se extrajo tres ve-
ces con 40 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sodico,
se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. Se obtuvieron 4,70 g
de 4-dimetilamino-4-(4-fluorobencil)ciclohexanona en forma de un sélido amarillo. 4,69 g de 4-dimetilamino-4-(4-
fluorobencil)ciclohexanona se disolvieron en 28 ml de tetrahidrofurano p.a. Después se afiadieron, bajo enfriamiento
con hielo y atmdsfera de nitrégeno, 34 ml de una solucién de cloruro de fenetil-magnesio 1 M en THF y la mezcla
se agité a temperatura ambiente a lo largo de una noche. Para la elaboracién, se afiadieron 34 ml de una disolucién
de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo tres veces con 40 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con 25 ml de agua y se
extrajeron tres veces con 40 ml de 4cido clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada vez. Los extractos acuosos
reunidos se lavaron con 25 ml de dietil éter, se ajustaron a un pH 9 con una disolucién de amoniaco (25 por ciento
en masa) y se extrajeron tres veces con 40 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos
se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolven-
tes en vacio. El producto crudo obtenido (6,40 g de una resina amarilla) se cromatografié en gel de silice con dietil
éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 1,45 g del diastereoisémero apolar de 4-dimetilamino-4-(4-fluorobencil)-1-
fenetilciclohexanol. A partir de éste se prepararon 1,44 g del clorhidrato correspondiente tal como se describe en el
Ejemplo 4.

Ejemplo 11
Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetil-mino- 1-[2-(4-fluorofenil etil Jciclohexanol

A partir de dcido 3-fluorofenilacético se preparé 1-(2-bromoetil)-3-fluorobenceno tal como se describe mds arriba
para el 1-(2-bromoetil)-2-fluorobenceno.

757 mg de magnesio en 15 ml de tetrahidrofurano p.a. se agitaron bajo atmdsfera de nitrégeno y se afiadi6 apro-
ximadamente un tercio de la solucién de 5,69 g de 1-(2-bromoetil)-3-fluorobenceno en 16 ml de tetrahidrofurano p.a.
El resto de la solucién se afiadié gota a gota y sin interrupcion después del inicio de la formacién de Grignard. Una
vez finalizada la adicién, la mezcla se agité durante otra hora. A continuacién se afiadieron gota a gota 3,60 g de 4-
bencil-4-dimetilaminociclohexanona disueltos en 16 ml de tetrahidrofurano p.a. y la mezcla de reaccidn se agité a lo
largo de una noche. Para la elaboracion, se afiadieron 31 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento
en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 40 ml de dietil
éter cada una. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con 30 ml de agua y se extrajeron tres veces con 40 ml de dcido
clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada vez. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 30 ml de dietil éter,
se ajustaron a un pH 9 con una disolucién de amonfaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 40 ml
de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se
concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (3,96 g) se
cromatografié en gel de silice con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 301 mg del diastereoisémero apolar de
4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(4-fluorofenil)etil]ciclohexanol. A partir de éste se prepararon 254 mg del clorhidrato
correspondiente tal como se describe en el Ejemplo 4.

Ejemplo 12
Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-(2-fluorobencil)ciclohexanol

757 mg de magnesio en 15 ml de dietil éter p.a. se agitaron bajo atmdsfera de nitrogeno y se afiadié aproxima-
damente un tercio de una solucién de 4,05 g de cloruro de 2-fluorobencilo en 15 ml de dietil éter p.a. El resto de la
solucién se afiadié gota a gota y sin interrupcién después del inicio de la formacién de Grignard. Una vez finalizada la
adicién, la mezcla se agité durante otra hora. A continuacién se afiadieron gota a gota 3,60 g de 4-bencil-4-dimetilami-
nociclohexanona disueltos en 40 ml de dietil éter p.a. y la mezcla de reaccién se agit6 a lo largo de una noche. Para la
elaboracion, se afladieron 31 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con
hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 40 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas
reunidas se lavaron con 30 ml de agua, se extrajeron tres veces con 40 ml de dcido clorhidrico diluido (5 por ciento
en masa) cada vez. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 30 ml de dietil éter, se ajustaron a un pH 9 con una
disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 40 ml de diclorometano cada una. Los
extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en
gran medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (5,02 g) se cromatografié en gel de silice
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con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 2,44 g del diastereoisémero apolar de 4-bencil-4-dimetilamino-1-(2-
fluorobencil)ciclohexanol. A partir de éste se prepararon 2,53 g del clorhidrato correspondiente tal como se describe
en el Ejemplo 4.

Ejemplo 13
Clorhidrato de 4-(alilmetilamino)-4-bencil- 1-fenetilciclohexanol

Una mezcla de 9 ml de agua, 5,3 ml de 4cido clorhidrico (32 por ciento en masa), 8 ml de metanol, 17,5 g de
alil metil amina, 8,00 g de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona y 8,0 g de cianuro potdsico se agité durante 65 horas a
temperatura ambiente. La suspensién de color blanco amarillento obtenida se extrajo cuatro veces con 25 ml de dietil
éter cada vez. Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en
gran medida de restos de disolventes en vacio. Se obtuvieron 11,3 g de 8-(alilmetilamino)- 1,4-dioxaespiro[4.5]decano-
8-carbonitrilo en forma de un liquido marrén claro.

A 14,8 ml de una solucién de cloruro de bencil-magnesio 2 M en THF se afiadié gota a gota, bajo atmésfera
de nitrégeno, una solucién de 3,50 g de 8-(alilmetilamino)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-8-carbonitrilo en 35 ml de
tetrahidrofurano p.a. y la mezcla se agité a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracién, se
afiadieron 25 ml de una disolucién saturada de cloruro de amonio bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases.
La fase acuosa se extrajo tres veces con 25 ml de dietil éter cada vez. Las fases organicas reunidas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. La alil-(8-
bencil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)metil-amina cruda obtenida (5,41 g), sin ninguna purificacién adicional, se agitd
durante 24 horas a temperatura ambiente con una mezcla de 13 ml de dcido clorhidrico concentrado (32 por ciento en
masa) y 7,5 ml de agua. A continuacién, la mezcla de reaccion se lavé primero tres veces con 50 ml de dietil éter cada
vez, después se alcaliniz6 bajo enfriamiento con hielo mediante adicién de hidréxido sédico (32 por ciento en masa)
y se extrajo tres veces con 100 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. Se
obtuvieron 3,55 g de 4-(alilmetilamino)-4-bencilciclohexanona.

A 14,8 ml de una solucién de cloruro de fenetil-magnesio 1 M en THF se afiadi6 gota a gota, bajo atmdsfera de
nitrégeno, una solucién de 3,50 g de 4-(alilmetilamino)-4-bencilciclohexanona en 21 ml de tetrahidrofurano p.a., y
la mezcla se agité a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracién, se afiadieron 19 ml de una
disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo tres veces con 20 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con 20 ml de
agua, se extrajeron tres veces con 20 ml de 4cido clorhidrico diluido (5 por ciento en masa) cada vez. Los extractos
acuosos reunidos se lavaron con 20 ml de dietil éter, se ajustaron a pH 9 con una disolucién de amoniaco (25 por
ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 50 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano
reunidos se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de
disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (4,00 g de una resina marrén) se cromatografié en gel de silice
con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 2,04 g del diastereoisémero apolar de 4-(alilmetilamino)-4-bencil-1-
fenetilciclohexanol. A partir de éste se prepararon 807 mg del clorhidrato correspondiente tal como se describe en el
Ejemplo 4.

Ejemplo 14
Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino- 1-(3-fluorobencil)ciclohexanol

757 mg de magnesio en 15 ml de dietil éter p.a. se agitaron bajo atmdsfera de nitrogeno y se afiadié aproximada-
mente un tercio de la solucién de 4,05 g de cloruro de 3-fluorobencilo en 15 ml de dietil éter p.a. El resto de la solucién
se afiadi6 gota a gota y sin interrupcion después del inicio de la formacion de Grignard. Una vez finalizada la adicion,
la mezcla se agit6 durante otra hora. A continuacién se afiadieron gota a gota 3,60 g de 4-bencil-4-dimetilaminoci-
clohexanona disueltos en 30 ml de dietil éter p.a. y la mezcla de reaccién se agité a lo largo de una noche. Para la
elaboracion, se afiadieron 31 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con
hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 40 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgédnicas
reunidas se lavaron con 20 ml de agua, se extrajeron tres veces con 40 ml de dcido clorhidrico diluido (5 por ciento
en masa) cada vez. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 30 ml de dietil éter, se ajustaron a pH 9 con una
disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 40 ml de diclorometano cada vez. Los
extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran
medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (4,91 g de una resina amarilla) se cromatografié
en gel de silice con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 1,93 g del diastereoisémero apolar de 4-bencil-4-
dimetilamino-1-(3-fluorobencil)ciclohexanol en forma de un sélido blanco. A partir de éste se prepararon 2,09 g del
clorhidrato correspondiente tal como se describe en el Ejemplo 4.
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Ejemplo 15
Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino- 1-(4-fluorobencil)ciclohexanol

757 mg de magnesio en 15 ml de dietil éter p.a. se agitaron bajo atmdsfera de nitrégeno y se afiadié aproximada-
mente un tercio de la solucién de 4,05 g de cloruro de 4-fluorobencilo en 15 ml de dietil éter p.a. El resto de la solucién
se afiadi6 gota a gota y sin interrupcion después del inicio de la formacion de Grignard. Una vez finalizada la adicién,
la mezcla se agité durante otra hora. A continuacién se afiadieron gota a gota 3,60 g de 4-bencil-4-dimetilaminoci-
clohexanona disueltos en 30 ml de dietil éter p.a. y la mezcla de reaccién se agité a lo largo de una noche. Para la
elaboracion, se afiadieron 31 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con
hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 40 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas
reunidas se lavaron con 20 ml de agua, se extrajeron tres veces con 40 ml de dcido clorhidrico diluido (5 por ciento
en masa) cada una. Los extractos acuosos reunidos se lavaron con 30 ml de dietil éter, se ajustaron a pH 9 con una
disolucién de amoniaco (25 por ciento en masa) y se extrajeron tres veces con 40 ml de diclorometano cada vez. Los
extractos de diclorometano reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran
medida de restos de disolventes en vacio. El producto crudo obtenido (5,08 g de una resina amarilla) se cromatografié
en gel de silice con dietil éter/hexano (v/v = 1:1). Se obtuvieron 2,24 g del diastereoisémero apolar de 4-bencil-4-
dimetilamino-1-(4-fluorobencil)ciclohexanol en forma de un sélido blanco. A partir de éste se prepararon 2,32 g del
clorhidrato correspondiente tal como se describe en el Ejemplo 4.

Ejemplo 16
Clorhidrato de 1-bencil-4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)ciclohexanol

925 mg de magnesio en 19 ml de dietil éter p.a. se agitaron bajo atmdsfera de nitrogeno y se afiadié aproxima-
damente un tercio de una solucién de 4,95 g de cloruro de 3-fluorobencilo en 19 ml de dietil éter p.a. El resto de
la solucién se anadi6é gota a gota y sin interrupcién después del inicio de la formacién de Grignard. Una vez fina-
lizada la adicidn, la mezcla se agité durante otra hora. A continuacién se afiadié gota a gota una solucién de 4,00
g de 8-dimetilamino-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbonitrilo en 25 ml de dietil éter p.a. y la mezcla de reaccién
se agit6 a lo largo de una noche. Para la elaboracidn, se afladieron 29 ml de una disolucién de cloruro de amonio
(20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces
con 50 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron sucesivamente con 20 ml de agua y 20
ml de una disolucién saturada de cloruro sédico. La [8-(3-fluorobencil)-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il]dimetilamina
cruda obtenida (5,75 g de un sélido amarillo), sin ninguna purificacién adicional, se agité durante 24 horas a tem-
peratura ambiente con una mezcla de 14 ml de 4cido clorhidrico concentrado (32 por ciento en masa) y 8 ml de
agua. A continuacion, la mezcla de reaccién se lavé primero tres veces con 30 ml de dietil éter cada vez. Después
se ajustd a un valor pH 9 bajo enfriamiento con hielo mediante adicién de amoniaco acuoso (25 por ciento en masa)
y se extrajo tres veces con 40 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio.
Se obtuvieron 4,71 g de 4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)ciclohexanona en forma de un sélido amarillo. 4,67 g de
4-dimetil-amino-4-(3-fluorobencil)-ciclohexanona se sometieron a reaccion con una solucion de cloruro de bencil-
magnesio 1 M en THF andlogamente a la preparacién del 4-dimetilamino-4-(4-fluorobencil)- 1-fenetilciclohexanol.
Después de una cromatografia en gel de silice, el diastereoisémero apolar de 1-bencil-4-dimetilamino-4-(3-fluoro-
bencil)ciclohexanol obtenido se transformé en 261 mg del clorhidrato correspondiente tal como se describe en el
Ejemplo 4.

Ejemplo 17
Clorhidrato de 4-bencil-1-fenetil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanol

Una mezcla de 55 ml de agua, 33 ml de 4cido clorhidrico (32 por ciento en masa), 50 ml de metanol, 127 ml
de pirrolidina, 50,0 g de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona y 50,0 g de cianuro potdsico se agité durante 65 horas
a temperatura ambiente. La suspensién de color marrén claro obtenida se extrajo cuatro veces con 50 ml de dietil
éter cada vez. Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en
gran medida de restos de disolventes en vacio. Se obtuvieron 76,7 g de 8-pirrolidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-
carbonitrilo en forma de un liquido marrén claro.

A 127 ml de una solucién de cloruro de bencil-magnesio 2 M en THF se afiadi6 gota a gota, bajo atmdsfera de
nitrégeno, una solucién de 40,0 g de 8-pirrolidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbonitrilo en 150 ml de tetrahi-
drofurano p.a. y la mezcla se agit6 a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracidn, se afadieron
50 ml de una disolucién saturada de cloruro de amonio bajo enfriamiento con hielo. Se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo tres veces con 50 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgédnicas reunidas se secaron sobre sulfato s6-
dico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en vacio. La 1-(8-bencil-1,4-
dioxaespiro[4.5]dec-8-il)pirrolidina cruda obtenida (54,0 g de un sélido amarillo), sin ninguna purificacién adicional,
se agitd durante 24 horas a temperatura ambiente con una mezcla de 128 ml de 4cido clorhidrico concentrado (32 por
ciento en masa) y 74 ml de agua. A continuacién, la mezcla de reaccién se lavé primero tres veces con 50 ml de dietil
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éter cada vez, después se alcalinizé bajo enfriamiento con hielo mediante adicién de hidréxido sédico (32 por ciento
en masa) y se extrajo tres veces con 100 ml de diclorometano cada vez. Los extractos de diclorometano reunidos se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de disolventes en
vacio. Se obtuvieron 40,3 g de 4-bencil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanona.

A 23,3 ml de una solucién de cloruro de fenetil-magnesio 1 M en THF se afiadi6 gota a gota, bajo atmdsfera de
nitrégeno y enfriamiento por bafio helado, una solucién de 4,00 g de 4-bencil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanona en 40
ml de tetrahidrofurano p.a., y la mezcla se agité a lo largo de una noche a temperatura ambiente. Para la elaboracion,
se afiadieron 25 ml de una disolucién de cloruro de amonio (20 por ciento en masa) bajo enfriamiento con hielo.
Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo tres veces con 50 ml de dietil éter cada vez. Las fases orgdnicas
reunidas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron y se liberaron en gran medida de restos de di-
solventes en vacio. El producto crudo obtenido (6,26 g de un aceite marrén) se cromatografié en gel de silice con
metanol/acetato de etilo (v/v = 1:1). Se obtuvieron 2,48 g del diastereoisémero apolar de 4-bencil-1-fenetil-4-pirroli-
din-1-ilciclohexanol. A partir de éste se prepararon 1,98 g del clorhidrato correspondiente tal como se describe en el
Ejemplo 4.

Ejemplo 18
4-bencil-4-dimetilamino-1-(1-metil- 1 H-indol-2-il)ciclohexanol

Una solucién de N-metilindol (1,50 mg, 3,81 mmol) en THF seco (20 ml) se enfrié a -5°C bajo una corriente de
argén. Después se afiadié gota a gota ferc-butil-litio (4,19 mmol, 2,47 ml en una solucién de pentano 1,7 M) de tal
modo que no se super6 una temperatura de reaccion de 0°C. Una vez finalizada la adicion, la mezcla de reaccién se
agit6 durante otras dos horas a 0°C. A continuacién se afiadié gota a gota una solucién de 4-bencil-4-dimetilamino-
ciclohexanona (3,88 mg, 3,81 mmol) en THF seco (7 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 durante 15 minutos a 0°C y a
continuacién durante cuatro horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se sometié a enfriamiento rapido
con una disolucion saturada de cloruro de amonio (20 ml). La fase orgdnica se separd y la fase acuosa se extrajo
cuatro veces con diclorometano (20 ml). Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron y
el disolvente se elimin6 en vacio. La purificacién se llevé a cabo mediante cromatografia flash en gel de silice con
ciclohexano/acetato de etilo (v/v = 4:1). Se obtuvieron 456 mg de 4-bencil-4-dimetilamino-1-(1-metil-1H-indol-2-il)
ciclohexanol con un punto de fusién de 105 - 107°C.

Ejemplo 19
1-benzo[b]tiofen-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol

Una solucién de benzo[b]tiofeno (1,50 mg, 3,73 mmol) en 20 ml de THF seco se enfrié a -5°C bajo una corriente
de argén. A continuacién se afiadi6 gota a gota ferc-butil-litio (4,47 mmol, 2,63 ml de una solucién de pentano 1,7
M) de tal modo que no se superd una temperatura de reaccién de 0°C. Una vez finalizada la adicion, la mezcla
de reaccién se agité durante dos horas a 0°C. A continuacién se afadié gota a gota una solucién de 4-bencil-4-
dimetilaminociclohexanona (3,86 mg, 3,73 mmol) en THF seco (8 ml) a 0°C. La mezcla se agité durante 15 minutos
a 0°C y a continuacién durante cinco horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se someti6 a enfriamiento
rdpido con una disolucién saturada de cloruro de amonio (30 ml). La fase orgdnica se separd y la fase acuosa se
extrajo cuatro veces con diclorometano (25 ml). Las fases orgdnicas reunidas se secaron sobre sulfato sédico y se
filtraron y el disolvente se eliminé en vacio. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia flash en gel
de silice con ciclohexano/acetato de etilo (v/v = 9:1). Se obtuvieron 517 mg de 1-benzo[b]tiofen-2-il-4-bencil-4-
dimetilaminociclohexanol con un punto de fusién de 128 - 131°C.

Ejemplo 20
1-benzo[b]Jtiofen-3-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol

Una solucién de 3-bromo-1-benzo[b]tiofeno (1,90 mg, 4,22 mmol) en 30 ml de THF seco se enfrié a -78°C bajo
una corriente de argén. A continuacién se afiadié gota a gota con cuidado n-butil-litio (5,07 mmol, 3,17 ml de una
solucién de hexano al 15 por ciento en masa) de tal modo que no se superd una temperatura de reaccioén de -75°C. Una
vez finalizada la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante dos horas a -78°C. A continuacién se afiadié gota a
gota una solucién de 4-bencil-4-dimetilaminociclohexanona (977 mg, 4,22 mmol) en dietil éter seco (10 ml) a -78°C.
La mezcla se agité durante cuatro horas a -78°C y a continuacién se descongeld lentamente a temperatura ambiente
(aproximadamente doce horas). La mezcla de reaccidn se someti6 a enfriamiento rdpido con una disolucidn saturada
de cloruro de amonio (30 ml). La fase orgdnica se separd y la fase acuosa se extrajo cuatro veces con diclorometano
(25 ml). Las fases orgénicas reunidas se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron y el disolvente se eliminé en vacio.
La purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia flash en gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo (v/v =
7:3). Se obtuvieron 324 mg de 1-benzo[b]tiofen-3-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol con un punto de fusién de
158 - 160°C.
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1-benzofuran-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol

Una solucién de benzo[b]furano (612 mg, 5,12 mmol) en THF seco (40 ml) se enfri6 a -8°C bajo una corriente de
argén. A continuacién se afiadié gota a gota terc-butil-litio (6,22 mmol, 4,14 ml de una solucién de pentano 1,5 M)
de tal modo que no se superd una temperatura de reacciéon de -5°C. A continuacién se afiadié gota a gota una solucién
de 4-bencil-4-dimetilaminociclohexanona (1,20 g, 5,18 mmol) en THF seco (10 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 durante
una hora a 0°C y a continuacién durante cuatro dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se sometio a
enfriamiento rdpido con una disolucién saturada de cloruro de amonio (20 ml). La fase orgdnica se separd y la fase
acuosa se extrajo cuatro veces con 30 ml de diclorometano cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se secaron sobre
sulfato sédico y se filtraron y el disolvente se eliminé en vacio. La purificacién se llevé a cabo mediante cromatografia
flash en gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo (v/v = 8:2). Se obtuvieron 380 mg de /-benzofuran-2-il-4-bencil-

4-dimetilaminociclohexanol con un punto de fusién de 121 - 124°C.

Ejp. n°

4 Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-fenetilciclohexanol

5 Clorhidrato de 4-dimetilamino-1,4-difenetilciclohexanol

6 Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(2-fluorofenil)etil]
ciclohexanol

7 Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(4-fluorofenil)etil]
ciclohexanol

8 Clorhidrato de 4-dimetilamino-4-(2-fluorobencil)- 1-fenetilciclohexanol

9 Clorhidrato de 4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol

10 Clorhidrato de 4-dimetilamino-4-(4-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol

11 Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(3-fluorofenil)etil]
ciclohexanol

12 Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-(2-fluorobencil)ciclohexanol

13 Clorhidrato de 4-(aliimetilamino)-4-bencil-1-fenetilciclohexanol

14 Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-(3-fluorobencil)ciclohexanol

15 Clorhidrato de 4-bencil-4-dimetilamino-1-(4-fluorobencil)ciclohexanol

16 Clorhidrato de 1-bencil-4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)ciclohexanol

17 Clorhidrato de 4-bencil-1-fenetil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanol

18 4-bencil-4-dimetilamino-1-(1-metil-1H-indol-2-il)ciclohexanol

19 1-benzo[bjtiofen-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol

20 1-benzofbltiofen-3-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol

21 1-benzofuran-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol
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REIVINDICACIONES
1. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos de férmula general I,
R* OH
2

R

R*” "N
,'21
I
en la que

R!y R? se seleccionan, independientemente entre si, entre H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso saturado o
insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo,
en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido, unido a través de un alquileno(C,_3); no
pudiendo R' y R? ser iguales a H a la vez;

o los grupos R' y R? forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR>CH,CH, o0 (CH,);_¢;

selecciondndose R’ entre H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso saturado o insaturado, ramifi-
cado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, unido a través de un alquileno(C,_3);

R} se selecciona entre cicloalquilo(C;_g) sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo
(C5_) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido, unido a través de un
grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado, no ramificado, sustituido o no sustituido;

R* se selecciona entre cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multi-
ple o no sustituido; -CHR®R?, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C(Y)-
CH,R’, -C(Y)-CH,-CH,R” 0 -C(Y)-CH,-CH,-CH,R’; 0 -R8-L-R’;

siendo Y =0, S o Hy;
seleccionandose R entre
H; alquilo(C,_;) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple
o no sustituido; o C(0)0O-alquilo(C,_4) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o miiltiple o no sustituido;
y selecciondndose R entre

H; cicloalquilo(Cs_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no susti-
tuido;

selecciondndose R® entre

arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;
seleccionandose L entre

-C(0)-NH-, -NH-C(0O)-, -C(0)-0-, -0-C(0)-, -O-, -S- 0 -S(0),-;
selecciondndose R’ entre

arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o mltiple o no sustituido;

significando el concepto “sustituido” en relacién con alquilo y cicloalquilo que como minimo un grupo hidrégeno (en
caso dado varios grupos hidrégeno) se sustituye por F, Cl, Br, I, NH,, SH u OH;
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y significando el concepto “sustituido” en relacién con arilo y heteroarilo que uno o mas grupos hidrégeno se
sustituyen por R*?, OR®2, un halégeno, un CF;, un CN, un NO,, un NR¥R3, un alquilo(C,_) (saturado), un alcoxi
(Ci-6), un cicloalcoxi(C;_g), un cicloalquilo(C;_g) o un alquileno(C,_¢);

representando el grupo R¥ H, un grupo alquilo(C,_,,), preferentemente alquilo(C,_g), un grupo arilo o heteroarilo,
o arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquilo(C,_3), saturado o insaturado, o unido a través de un grupo
alquileno(C,_3), no pudiendo estos grupos arilo y heteroarilo estar sustituidos a su vez con grupos arilo o heteroarilo;

los grupos R¥ y R*, iguales o diferentes, representan H, un grupo alquilo(C,_,,), preferentemente alquilo(C,_g),
un grupo arilo, heteroarilo, o un grupo arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C,_;), saturado o insaturado, o
unido a través de un grupo alquileno(C,_3), no pudiendo estos grupos arilo y heteroarilo estar sustituidos a su vez con
grupos arilo o heteroarilo;

o los grupos R*¥ y R3 significan conjuntamente CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR*CH,CH, o (CH,)s_¢; y

el grupo R¥ representa H, un grupo alquilo(C,_y), preferentemente alquilo(C,_¢), un grupo arilo o heteroari-
lo, o un grupo arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C,_3), saturado o insaturado, o unido a través de un
grupo alquileno(C,_3), no pudiendo estos grupos arilo y heteroarilo estar sustituidos a su vez con grupos arilo o
heteroarilo;

en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoi-
someros, o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros o diastereoisdmeros, en cualquier
proporcién de mezcla; en la forma representada o en forma de sus dcidos o sus bases o en forma de sus sales, en
particular de sales fisiologicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de hidratos.
2. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtn la reivindicacion 1, caracterizados porque
R! y R? se seleccionan, independientemente entre sf, entre H; alquilo(C,_g) saturado o insaturado, ramificado o
no ramificado, sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; no pudiendo R! y R? ser iguales a H a la
vez,

0 los grupos R' y R? forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR>CH,CH, o0 (CH,);_¢;

selecciondndose R entre H; alquilo(C,_g) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o miiltiple o no sustituido;

preferentemente
R! y R? se seleccionan, independientemente entre sf, entre H; alquilo(C,_,) saturado o insaturado, ramificado o
no ramificado, sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; no pudiendo R! y R? ser iguales a H a la
vez;
0 los grupos R! y R? forman juntos un anillo y significan (CH;),_s;

en particular

R' y R? se seleccionan, independientemente entre si, entre metilo o etilo o los grupos R' y R* forman juntos un
anillo y significan (CH,)s.

3. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segiin una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizados por-
que

R? se selecciona entre alquilo(Cs_g) sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; o cicloalquilo(Cs_g),
fenilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo,
indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple
o0 no sustituido, unido a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado y no ramificado;

en particular

R® se selecciona entre fenilo, piridilo, furilo o tiofenilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o
no sustituido, unido a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado y no ramificado.

4. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados por-
que

R* se selecciona entre cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple
0 no sustituido; o -R¥-L-R’;
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preferentemente
R* se selecciona entre ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo,
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carba-
zolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolino-
nilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quina-
zolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o -R®-L-R’;

en particular

R* se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, ben-

zotiazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo,

fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o

miiltiple o no sustituido; o -R3-L-R°.

5. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segun la reivindicacién 4, caracterizados porque

R® se selecciona entre
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, car-
bazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzo-
tiazolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofura-
nilo, pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quinazolinilo,
en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

L se selecciona entre
-C(O)-NH-, -NH-C(0O)-, -C(0)-O-, -O-C(0)-, -O-, -S- 0 -S(0),;

y/o R se selecciona entre
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, car-
bazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzo-
tiazolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofura-
nilo, pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quinazolinilo,
en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

preferentemente

R3 se selecciona entre

indolilo, benzotiofenilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

L se selecciona entre
-C(0)-NH-, -NH-C(0)-, -C(0)-O-, -O-C(0)- 0 -S(0),-;
y/o R® se selecciona entre

indolilo, benzotiofenilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

en particular
R® se selecciona entre
indol no sustituido;
L se selecciona entre
-S5(0),-
y R se selecciona entre

fenilo no sustituido.
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6. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque

R* se selecciona entre -CHRR’, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C
(Y)-CH,R’, -C(Y)-CH,-CH,R’ o -C(Y)-CH,-CH,-CH,R’;

siendo Y =0, S o Hy;
preferentemente

R* se selecciona entre -CHR®R’, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C(Y)-CH,R’ o -C(Y)-CH,-
CH,R’;

siendoY=00S;
en particular
R* se selecciona entre -CHR®R’, -CHR®-CH,R’, -C(Y)R’ o -C(Y)-CH,R’;
siendo Y = O.
7. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtn la reivindicacién 6, caracterizados porque
R se selecciona entre
H; alquilo(C,_4) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido; o C(0)O-alquilo(C,_4) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido;
preferentemente

H; alquilo(C,_4) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido;

en particular
H, CH"; y C2H5.
8. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtn la reivindicacién 6, caracterizados porque

R’ se selecciona entre cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple
0 no sustituido;

preferentemente
R’ se selecciona entre ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo,
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carba-
zolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolino-
nilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo o quina-
zolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;

en particular
R’ se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzo-
furanilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no susti-
tuido.

9. Derivados de 4-aminociclohexanol sustituidos segtin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizados porque
se seleccionan preferentemente de entre el siguiente grupo:

e 4-bencil-4-dimetilamino- 1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
o 4-dimetilamino-1,4-difenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 4-bencil-4-dimetilamino- 1-[2-(2-fluorofenil)etil]ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetilamino-1-[2-(4-fluorofenil)etil|ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
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o 4-dimetilamino-4-(2-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
o 4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 4-dimetilamino-4-(4-fluorobencil)-1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 4-bencil-4-dimetil-amino-1-[2-(3-fluorofenil)etil]ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 4-bencil-4-dimetilamino- 1-(2-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 4-(alilmetilamino)-4-bencil- 1-fenetilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetilamino- 1-(3-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
o 4-bencil-4-dimetil-amino- 1-(4-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,
e 1-bencil-4-dimetilamino-4-(3-fluorobencil)ciclohexanol y el clorhidrato correspondiente o
e 4-bencil-1-fenetil-4-pirrolidin- 1-ilciclohexanol y el clorhidrato correspondiente,

e 4-bencil-4-dimetilamino-1-(1-metil-1H-indol-2-il)ciclohexanol,

e 1-benzo[b]tiofen-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol,

e 1-benzo[b]tiofen-3-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol,

e |-benzofuran-2-il-4-bencil-4-dimetilaminociclohexanol.

en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros,
o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en cualquier proporcién
de mezcla; en la forma representada o en forma de sus dcidos o sus bases o en forma de sus sales, en particular de
sales fisiolégicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de hidratos.

10. Medicamento que contiene como minimo un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segtin una de las rei-
vindicaciones 1 a 9, en caso dado en forma de su racemato, de los estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros
o diastereoisémeros, o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en
cualquier proporciéon de mezcla; en la forma representada o en forma de sus dcidos o sus bases o en forma de sus sales,
en particular de sales fisiol6gicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de hidratos; y que también
contiene en caso dado aditivos y/o materiales auxiliares adecuados y/o en caso dado otros principios activos.

11. Medicamento segtin la reivindicacion 10, caracterizado porque, ademds de como minimo un derivado de 4-
aminociclohexanol sustituido, también contiene un opioide, preferentemente un opioide fuerte, en particular morfina,
o un anestésico, preferentemente hexobarbital o halotano.

12. Utilizacién de un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segtin una de las reivindicaciones 1 a 9, en caso
dado en forma de sus racematos, de estereoisdbmeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, o en
forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros o diastereoisdmeros, en cualquier proporcién de
mezcla; en la forma representada o en forma de sus 4cidos o sus bases o en forma de sus sales, en particular de sales
fisiol6gicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de hidratos; para producir un medicamento para el
tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, visceral, neuropético o crénico.

13. Utilizacién de un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segin una de las reivindicaciones 1 a 9, en caso
dado en forma de sus racematos, de estereoisdbmeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, o en
forma de mezcla de estereoisdmeros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en cualquier proporcién de
mezcla; en la forma representada o en forma de sus 4cidos o sus bases o en forma de sus sales, en particular de sales
fisiologicamente compatibles, o en forma de solvatos, en particular de hidratos; para producir un medicamento para
el tratamiento de estados de ansiedad, estrés y sindromes relacionados con el estrés, depresiones, epilepsia, enferme-
dad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cognitivas generales, trastornos del aprendizaje y la memoria (como
nootrépico), sindromes de abstinencia, abuso y/o dependencia de alcohol y/o drogas y/o medicamentos, disfuncio-
nes sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotension, hipertension, tinnitus, prurito, migrafia, sordera, motilidad
intestinal deficiente, trastornos de la conducta alimentaria, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caque-
xia, incontinencia urinaria o como relajante muscular, anticonvulsivo, antitusivo o anestésico o para la administracién
conjunta en caso de tratamiento con un analgésico opioide o con un anestésico, para la diuresis o antinatriuresis y/o la
ansiolisis.

14. Procedimiento para la preparacién de un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segtin una de las reivin-
dicaciones 1 a 9, que incluye los siguientes pasos:
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a. una ciclohexano-1,4-diona protegida con los grupos S' y S? de acuerdo con la férmula I se somete a reaccién
en presencia de un compuesto de férmula HNR?'R% con un cianuro, preferentemente cianuro potasico, para obtener
un derivado 1-amino-4-oxociclohexanocarbonitrilo N-sustituido de acuerdo con la férmula III;

02
0 RN
R01/N\ ~
S1\ /Sz S1 82
O O ~0~ ~o~
11 111

en caso dado a continuacién se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada y/o, en
caso de compuestos con R” y/o R” y/o R% = H protegido con un grupo protector, como minimo en una ocasion se
disocia el grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en caso de compuestos con R”' y/o R® y/o R%
= H, como minimo en una ocasién se introduce un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura;

b. el aminonitrilo de férmula III se somete a reaccién con reactivos organométalicos, preferentemente reactivos de
Grignard o de organo-litio, de férmula metal-R?, con lo que se forma un compuesto de féormula IVa;

R02 R02
} =N ! 3
R01,N = RO‘I/N R
1 2 1 2
111 IvVa

en caso dado, a continuacion se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada y/o, en
caso de compuestos con R” y/o R” y/o R% = H protegido con un grupo protector, como minimo en una ocasion se
disocia un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en caso de compuestos con R” y/o R® y/o
R% = H, como minimo en una ocasién se introduce un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura;

c. se disocian los grupos protectores S' y S? del compuesto de férmula IVa segiin la férmula III, con lo que se
forma un derivado 4-aminociclohexanona 4-sustituido de férmula IV;

02 02
R R
RovN R RO~ N R?
e .
s'. _s?
O O 0
IVa Iv

en caso dado, a continuacion se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada y/o, en
caso de compuestos con R” y/o R” y/o R% = H protegido con un grupo protector, como minimo en una ocasion se
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disocia un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en caso de compuestos con R” y/o R® y/o
R% = H, como minimo en una ocasién se introduce un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura;

d. el derivado 4-aminociclohexanona 4-sustituido de férmula IV se somete a reaccidn con reactivos organométali-
cos, preferentemente reactivos de Grignard o de organo-litio, de férmula metal-R?, con lo que se forma un compuesto
de férmula V;

,302 ‘302
RO N R3 RO~ N_ R
04
o R OH
v A"

en caso dado, a continuacion se acila, alquila o sulfura en el orden deseado y dado el caso de forma reiterada y/o, en
caso de compuestos con R% y/o R? y/o R* y/o R® y/o R% = H protegido con un grupo protector, como minimo en
una ocasion se disocia un grupo protector y en caso dado se acila, alquila o sulfura y/o, en caso de compuestos con
R% y/o R® y/o R* y/o R® y/o R% = H, como minimo en una ocasién se introduce un grupo protector y en caso dado
se acila, alquila o sulfura, hasta que se forma un compuesto de la férmula I;

teniendo R', R?, R3, R* y R® el significado indicado en la reivindicacién 1; y

R y R” se seleccionan, independientemente entre si, entre H; H provisto de un grupo protector; alquilo(C;_g) 0
cicloalquilo(C;_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o
muiltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido;
o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido,
unido a través de un alquileno(C,_3);

0 los grupos R y R% forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR%*CH,CH, o
(CHy)3-6;

selecciondndose R” entre H; H provisto de un grupo protector; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada
caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sus-
tituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo(Cs_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido, unido a
través de un alquileno(C,_3);
R™ se selecciona entre H; H provisto de un grupo protector; cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso
sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; -CHRR’, -CHR®-CH,R’, -CHR®-CH,-CH,R’, -CHR®-
CH,-CH,-CH,R’, -C(Y)R’, -C(Y)-CH,R’, -C(Y)-CH,-CH,R’ 0 -C(Y)-CH,-CH,-CH,R’; 0 -R3-L-R’;
siendo Y =0, S o Hy;
selecciondndose R® entre
H; alquilo(C,_;) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido; o C(0)0O-alquilo(C,_¢) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido;
selecciondndose R’ entre
H; cicloalquilo(C;_y), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido;
selecciondndose R® entre
arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;

seleccionandose L entre

-C(0)-NH-, -NH-C(0)-, -C(0)-O-, -0-C(O)-, -O-, -S- 0 -S(O)»;
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seleccionandose R® entre
arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido;

5 y S' y S? se seleccionan, independientemente entre si, entre grupos protectores o significan conjuntamente un
grupo protector, preferentemente monoacetal.

15. Procedimiento para la preparacién de un derivado de 4-aminociclohexanol sustituido segin la reivindicacién
14, caracterizado porque los grupos protectores de H de R”, R?, R* y/o R” se seleccionan entre alquilo, bencilo o
10 carbamatos, por ejemplo FMOC, Z o Boc.
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