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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate, Verfahren zu deren
Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung von substituierten Cyclohe-
xyl-1,4-diamin-Derivate-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln.

[0002] Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine grofRe Be-
deutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbe-
darf fiir eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzu-
stande, wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu ver-
stehen ist, dokumentiert sich in der gro3en Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der
angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

[0003] Klassische p-Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster Schmerzen gut wirksam
und von gréRter Bedeutung fur die Schmerztherapie. Es kann jedoch von Vorteil sein, wenn neben dem p-Opi-
oid-Rezeptor auch andere Opioid-Rezeptoren, insbesondere der ORL-1-Rezeptor, beeinflusst werden, da die
reinen p-Opioide auch unerwiinschte Nebenwirkungen wie Obstipation und Atemdepression aufweisen, aber
auch zu Abhangigkeit fihren kénnen. Auch die Opioid-Rezeptoren &, k und ORL-1 sind am Schmerzgesche-
hen beteiligt (Opioids: Introduction, S. 127-150, Further Opioid Receptors, 455-476 in: Analgesics — From Che-
mistry and Pharmacology to Clinical Application, Wiley VCH, 2002).

[0004] Dariber hinaus ist bekannt, dass eine sich eine Beeinflussung der Serotonin- und/oder Noradrena-
lin-Wiederaufnahme glinstig auf das Wirk- und Nebenwirkungsspektrum von Opioiden auswirken kann (Bei-
spiel: Tramadol, s.

[0005] Opioids with Clinical Relevance: Tramadol, 228-230 in: Analgesics — From Chemistry and Pharmaco-
logy to Clinical Application, Wiley VCH 2002).

[0006] Der ORL1-Rezeptor ist auflerdem noch an der Regulation weiterer physiologischer und pathophysio-
logischer Prozesse beteiligt. Hierzu gehdren unter anderem Lernen und Gedachtnisbildung (Manabe et al., Na-
ture, 394, 1997, S. 577-581), Horvermdgen (Nishi et al., EMBO J., 16, 1997, S. 1858-1864) sowie zahlreiche
weitere Prozesse. In einem Ubersichtsartikel von Calo et al. (Br.J. Pharmacol., 129, 2000, 1261 — 1283) wird
ein Uberblick tiber die Indikationen oder biologischen Vorgénge gegeben, in denen der ORL1-Rezeptor eine
Rolle spielt oder mit hoher Wahrscheinlichkeit spielen kénnte. Genannt werden u.a.: Analgesie, Stimulation
und Regulation der Nahrungsaufnahme, Einflu auf p-Agonisten wie Morphin, Behandlung von Entzugser-
scheinungen, Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden, Anxiolyse, Modulation der Bewegungsaktivitat,
Gedachtnis-Stérungen, Epilepsie; Modulation der Neurotransmitter-Ausschittung, insbesondere von Gluta-
mat, Serotonin und Dopamin, und damit neurodegenerative Erkrankungen; BeeinfluBung des cardiovaskula-
ren Systems, Ausldsung einer Erektion, Diurese, Antinatriurese, Elektrolyt-Haushalt, arterieller Blutdruck,
Wasserspeicher-Krankheiten, intestinale Motilitat (Diarrhoe), relaxierende Effekte auf die Atemwege, Miktura-
tions Reflex (Harninkontinenz). Weiter wird die Verwendung von Agonisten und Antagonisten als Anoretika,
Analgetika (auch in Coadministration mit Opioiden) oder Nootropika diskutiert.

[0007] Aus dem Stand der Technik (WO 02090317) sind strukturell verwandte Verbindungen bekannt, die
eine Affinitdt zum ORL-1-Rezeptor besitzen. Fir diese Strukturklasse wurde bislang kein Einfluss auf die Nor-
adrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme beschrieben.

[0008] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Arzneimittel zur Verfigung zu stellen, die auf das Opio-
id-Rezeptor-System wirken und damit fir Arzneimittel insbesondere zur Behandlung der verschiedenen mit
diesem System nach dem Stand der Technik in Verbindung stehenden Krankeiten bzw. zum Einsatz in den dort
genannten Indikationen geeignet sind. Dalber hinaus sollten die Verbindungen die Noradrenalin- und Seroto-
nin-Wiederaufnahme beeinflussen.

[0009] Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate-Derivate der allge-
meinen Formel |,

2/43



DE 10 2004 023 506 A1 2005.12.01

worin

R" und R?, unabhangig voneinander fir H; C, ;-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unver-
zweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C, ,-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; oder ber C, ,-Alkyl gebundenes Aryl, C, .-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, stehen;

oder die Reste R" und R? zusammen fur CH,CH,0OCH,CH,, CH,CH,NR'CH,CH, oder (CH,), ; stehen,

wobei R H; C, ;-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C, .-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder tber C, ,-Alkyl ge-
bundenes Aryl, C, ,-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
C(O)Phenyl, C(O)Heteroaryl, C(O)C, s-Alkyl, jeweils substituiert oder unsubstituiert, bedeutet;

R3 fir C, ,-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert; C, ;-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl
oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; tber C, ,-Alkyl-Gruppe gebun-
denes Aryl, Heteroaryl oder C,.-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert,
steht;

X fur (CR°R®),; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, jeweils auch
verbruckt Gber eine C, ;-Alkylkette, die substituiert sein kann, steht; mitn=0, 1, 2, 3, 4

A fiir NH, ON, wobei in diesem Fall die Bindung zwischen N und R* eine Doppelbindung ist, O oder S steht,

| fir 1 oder 2 steht;

R* fur C, ;-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert; C, ,-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-,
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder tber C, ,-Alkyl gebunde-
nes Aryl, C, .-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bedeu-
tet,

R® und R® unabhangig voneinander fir H, C, .-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unver-
zweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert stehen,

mit der MalRgabe, dass X nicht Heteroaryl bedeutet, wenn | fiir 1 und gleichzeitig A fir O oder S steht,

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

[0010] Kann ein Rest, beispielsweise X, innerhalb einer Verbindung zweimal vorkommen, so kann er auch
unterschiedliche Bedeutungen annehmen.

[0011] Die erfindungsgemafen Verbindungen zeigen gute Bindung an den py-Rezeptor und den ORL-1-Re-
zeptor, aber auch an andere Opioidrezeptoren. Uberraschenderweise zeigte es sich, dass die Verbindungen
auch gute Inhibitoren der Noradrenalin- und der Serotonin-Wiederaufnahme sind. Damit eignen sie sich auch
zur Behandlung von Depressionen, und/oder Bulimie und/oder Anorexie und/oder Katalepsie und/oder zur An-
xiolyse und/oder zur Vigilanz- und/oder Libidosteigerung.

[0012] Die Ausdriicke "C,s-Alkyl" und "C, ;-Alkyl" umfassen im Sinne dieser Erfindung acyclische gesattigte
oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert sein kénnen, mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen bzw. 1, 2 oder 3 C-Atomen, d.h. C, ;-Alkanyle,
C,s-Alkenyle und C,-Alkinyle bzw. C, ;-Alkanyle, C, ;-Alkenyle und C, ;-Alkinyle. Dabei weisen Alkenyle min-
destens eine C-C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine C-C-Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl
aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl,
n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH,,
-C(=CH,)-CHj,), Propinyl (-CH-C=CH, -C=C-CH,), 1,1-Dimethylethyl, 1,1-Dimethylpropyl, Butenyl, Butinyl,
Pentenyl und Pentinyl umfaldt.
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[0013] Der Ausdruck "Cycloalkyl" oder "C, ,-Cycloalkyl" bedeutet flir die Zwecke dieser Erfindung cyclische
Kohlenwasserstoffe mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen, wobei die Kohlenwasserstoffe gesattigt oder
ungesattigt (aber nicht aromatisch), unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen. In Bezug
auf Cycloalkyl umfasst der Begriff auch gesattigte oder ungesattigte (aber nicht aromatische) Cycloalkyle, in
denen ein oder zwei Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom S, N oder O ersetzt sind. Vorteilhaft ist C, ;-Cyc-
loalkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyc-
looctyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl, aber auch Tetrahydropyranyl, Dioxanyl,
Dioxolanyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrazolinonyl und Pyrrolidinyl enthalt.

[0014] Unter dem Begriff (CH,),, ist -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- und
CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- zu verstehen.

[0015] Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung carbocyclische Ringsysteme mit mindestens
einem aromatischen Ring, aber ohne Heteroatome in nur einem der Ringe, u.a. Phenyle, Naphthyle und Phen-
anthrenyle, Fluoranthenyle, Fluorenyle, Indanyle und Tetralinyle. Die Aryl-Reste kdnnen auch mit weiteren ge-
sattigten, (partiell) ungesattigten oder aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann un-
substituiert oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder ver-
schieden und in jeder beliebigen und moglichen Position des Aryls sein kénnen. Besonders vorteilhaft sind
Phenyl- oder Naphthyl-Reste.

[0016] Der Ausdruck "Heteroaryl" steht fur einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest, der
mindestens 1, ggf. auch 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome, enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden
sind und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; im Falle der Substitu-
tion am Heterocyclus kdnnen die Substituenten gleich oder verschieden sein und in jeder beliebigen und még-
lichen Position des Heteroaryls sein. Der Heterocyclus kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems
sein. Bevorzugte Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist bevorzugt, dal} der Heteroa-
ryl-Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl), Benzofuranyl, Thienyl (Thiophe-
nyl), Benzothienyl, Benzothiadiazolyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl, Benzodioxolanyl, Benzodioxanyl, Phtala-
zinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyrrolyl, Isoxazoyl, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidi-
nyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Indazolyl, Purinyl, Indolizinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Isothiazolyl, Imidazolyl, Triazolyl,
Triazinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl oder Oxadiazolyl enthalt, wobei die Bindung an
die Verbindungen der allgemeinen Struktur | Gber jedes beliebige und mégliche Ringglied des Heteroaryl-Res-
tes erfolgen kann.

[0017] Im Zusammenhang mit "Alkyl" versteht man unter dem Begriff "substituiert" im Sinne dieser Erfindung
die Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffreste durch F, Cl, Br, |, -CN, =0, =S, NH,, NH-alkyl, NH-Aryl,
NH-Heteroaryl, NH-Cycloalkyl, NH-alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl),, N(Alkyl-Aryl),,
N(Alkyl-Heteroaryl),, N(Cycloalkyl),, N(Alkyl-OH),, NH(C=0)Alkyl, NH(C=0)Aryl), NO,, SH, S-Alkyl, S-Aryl,
S-Heteroaryl, S-Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Cycloalkyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, OH, O-Alkyl, O-Aryl,
O-Heteroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-Heteroaryl, O-Cycloalkyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)C, -Alkyl, C(=S)C, ¢-Al-
kyl, C(=O)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)C,s-Alkyl-Aryl, C(=S)C, -Alkyl-Aryl, C(=0O)-Heteroaryl, C(=S)-Heteroaryl,
C(=0)-Cycloalkyl, C(=S)-Cycloalkyl, CO,H, CO,-Alkyl, CO,-Alkyl-Aryl, C(=O)NH,, C(=O)NH-alkyl, C(=O)NHA-
ryl, C(=O)NH-Cycloalkyl, C(=O)N(Alkyl),, C(=O)N(Alkyl-Aryl),, C(=O)N(Alkyl-Heteroaryl),, C(=O)N(Cycloal-
kyl),, SO-Alkyl, SO,-Alkyl, SO,NH,, SO,H, PO(O-C, 5-Alkyl),, Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, wobei unter
mehrfach substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an verschiedenen oder an glei-
chen Atomen mehrfach, z. B. zwei- oder dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen
C-Atom wie im Falle von CF, oder -CH,CF, oder an verschiedenen Stellen wie im Falle von
-CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen Substituen-
ten erfolgen. Ggf. kann ein Substituent auch seinerseits substituiert sein; so umfalst -OAlkyl u.a. auch
-O-CH,-CH,-O-CH,-CH,-OH.

[0018] In Bezug auf "Aryl", "Heteroaryl" sowie "Cycloalkyl" versteht man im Sinne dieser Erfindung unter "ein-
oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- vier- oder flinffache, Substitution eines
oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems durch F, Cl, Br, |, CN, NH,, NH-alkyl, NH-Aryl, NH-Heteroa-
ryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH-Cycloalkyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl),, N(Alkyl-Aryl),, N(Alkyl-Hete-
roaryl),, N(Cycloalkyl),, N(Alkyl-OH),, NO,, SH, S-Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl, S-Alkyl-Aryl, S-Al-
kyl-Heteroaryl, S-Cycloalkyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Al-
kyl-Aryl, O-Alkyl-Heteroaryl, O-Cycloalkyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)C, s-Alkyl, C(=S)C, c-Alkyl, C(=O)Aryl,
C(=S)Aryl, C(=0)-C, s-Alkyl-Aryl, C(=S)C, s-Alkyl-Aryl, C(=0)-Heteroaryl, C(=S)-Heteroaryl, C(=0)-Cycloalkyl,
C(=S)-Cycloalkyl, CO,H, CO,-Alkyl, CO,-Alkyl-Aryl, C(=O)NH,, C(=O)NH-Alkyl, C(=O)NHAryl, C(=O)NH-Cyc-
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loalkyl, C(=O)N(Alkyl),, C(=O)N(Alkyl-Aryl),, C(=O)N(Alkyl-Heteroaryl),, C(=O)N(Cycloalkyl),, S(O)-Alkyl,
S(O)-Aryl, SO,-Alkyl, SO,-Aryl, SO,NH,, SO,H, CF,, =0, =S; -O-CH,-CH,-O-; Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und/oder
Heteroaryl; an einem oder ggf. verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits substituiert sein
kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten.

[0019] Unter dem Begriff Salz ist jegliche Form des erfindungsgemalfen Wirkstoffes zu verstehen, in dem die-
ser eine ionische Form annimmt bzw. geladen ist und mit einem Gegenion (einem Kation oder Anion) gekoppelt
ist bzw. sich in Lésung befindet. Darunter sind auch Komplexe des Wirkstoffes mit anderen Molekilen und lo-
nen zu verstehen, insbesondere Komplexe, die Uber ionische Wechselwirkungen komplexiert sind. Insbeson-
dere versteht man darunter (und dies ist auch eine bevorzugte Ausfiihrungsform dieser Erfindung) physiolo-
gisch vertragliche Salze, insbesondere physiologisch vertragliche Salze mit Kationen oder Basen und physio-
logisch vertragliche Salze mit Anionen oder Sauren oder auch ein mit einer physiologisch vertraglichen Saure
oder einem physiologisch vertraglichen Kation gebildetes Salz.

[0020] Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Salzes mit Anionen oder Sauren versteht man im
Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der erfindungsgemafien Verbindungen — meist, beispielsweise
am Stickstoff, protoniert — als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch — insbesondere bei An-
wendung im Menschen und/oder Saugetier — vertraglich sind. Insbesondere versteht man darunter im Sinne
dieser Erfindung das mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildete Salz, namlich Salze des jeweiligen
Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch — insbesondere bei Anwendung im
Menschen und/oder Saugetier — vertraglich sind. Beispiele flr physiologisch vertragliche Salze bestimmter
Sauren sind Salze der: Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure,
Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitro-
nensaure, Glutaminsaure, Saccharinsaure, Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin, Hexan-1-sulfonsaure, Ni-
cotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Phos-
phorsaure, Maleinsaure, Malonsaure, Hippursaure und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt ist das Hy-
drochlorid-Salz, das Citrat und das Hemicitrat.

[0021] Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes versteht man im
Sinne dieser Erfindung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die phy-
siologisch — insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier — vertraglich sind. Besonders be-
vorzugt ist das Hydrochlorid und das Citrat. Beispiele fiir physiologisch vertragliche Sauren sind: Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxasaure, Bernstein-
saure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure, Saccharinsaure,
Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin, Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure,
2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Hippursaure und/oder Asparaginsaure.

[0022] Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Salzes mit Kationen oder Basen versteht man im
Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der erfindungsgemafien Verbindungen — meist einer (deproto-
nierten) Saure — als Anion mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die physiologisch —ins-
besondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier — vertraglich sind. Besonders bevorzugt sind die
Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle aber auch Ammoniumsalze, insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Nat-
rium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-, Magnesium- oder Calzium-Salze.

[0023] Unter dem Begriff des mit einem physiologisch vertraglichen Kation gebildeten Salzes versteht man im
Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der jeweiligen Verbindungen als Anion mit mindestens einem
anorganischen Kation, das physiologisch — insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier —
vetraglich ist. Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle aber auch Ammoniumsalze,
insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-, Magnesium- oder Calzium-Salze.

[0024] Fur eine bevorzugte Ausflihrungsform der erfindungsgemaflen substituierten Cyclohexyl-1,4-dia-
min-Derivate gilt, dass

R" und R? unabhangig voneinander fir H; C, .-Alkyl, geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, stehen;

oder die Reste R' und R? zusammen einen Ring bilden und CH,CH,0CH,CH,, CH,CH,NR'"CH,CH, oder
(CH,),¢ bedeuten,

wobei R H; C, .-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert, bedeutet.

[0025] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate, worin R' und R2 unabhangig
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voneinander fir CH, oder H stehen, wobei R" und R? nicht gleichzeitig H bedeuten, oder R' und R? fir
CH,CH,OCH,CH,, (CH,),, (CH,); oder (CH,), stehen.

[0026] Weiterhin bevorzugt sind substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin -Derivate, worin

R3 fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Anthracenyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Furyl,
Benzofuranyl, Benzodioxolanyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Pyrrolyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; lber eine gesattigte, unverzweigte C,,-Al-
kyl-Gruppe gebundenen C, .-Cycloalkyl, Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Pyridyl,
Furyl, Benzofuranyl, Benzodioxolanyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Pyrrolyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht;

insbesondere

R® Phenyl, Furyl, Thiophenyl, Naphthyl, Benzyl, Benzofuranyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Benzodioxola-
nyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl oder Benzothiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; Uber eine geséattigte, unverzweigte C, ,-Alkyl-Gruppe gebundenen Phenyl, Furyl oder Thiophenyl, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet.

[0027] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin -Derivate, worin R® fiir Phenyl, Phene-
thyl, Thiophenyl, Pyridyl oder Benzyl, jeweils substituiert oder unsubstituiert, steht, besonders bevorzugt fir
Phenyl, Thiophenyl, 4-Chlorbenzyl, Benzyl, 3-Chlorbenzyl, 4-Methylbenzyl, 2-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl,
3-Methylbenzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Fluorbenzyl, 2-Fluorbenzyl oder Phenethyl.

[0028] Dariiber hinaus sind substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin -Derivate bevorzugt, bei denen R* firr C, ,-Al-
kyl, Cyclohexyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Anthracenyl, Thi-
ophenyl, Benzothiophenyl, Furanyl, Isothiazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Triazinyl, Pyrazolyl, Benzofuranyl, Ben-
zodioxolanyl, Isochinolinyl, Phthalazin, Benzo[1,2,5]thiadiazol, Benzothiazol, Benzotriazol, Chinolinyl, Carba-
zol, Isoxazolyl, Oxazolyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, Pyrrolyl, Pyridyl, Pyrimidyl
oder Pyrazinyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Giber eine gesattigte, unverzweig-
te substituierte oder unsubstituierte C, ,-Alkyl-Gruppe gebundenen Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Thiophenyl,
Benzothiophenyl, Pyridyl, Furyl, Benzofuranyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Pyrrolyl, Pyrimidyl oder Pyrazi-
nyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht,

insbesondere

R* fur C, ,-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, Cyclohexyl, Cyclopentyl, Phenyl, Ben-
zyl, Naphthyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Furanyl, Pyrazolyl, Benzofuranyl, Isochinolinyl, Benzothiazol,
Benzotriazol, Chinolinyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, Indolyl, Pyrrolyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, jeweils unsub-
stituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, C(O)Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert, steht.

[0029] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin -Derivate, bei denen R* fiir Phenyl,
C(O)Phenyl, C, ;-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungeséttigt Benzyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder
Indolyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht.

[0030] Bevorzugt sind auch substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin -Derivate, bei denen X fiir (CR°R®),, Phenyl,
Pyridyl, Naphthyl, Thiophenyl, Furyl, Pyrimidinyl oder Indolyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert, jeweils auch verbrickt tUber eine C, ;-Alkylkette, die substituiert sein kann, steht; mitn =0, 1, 2, 3,
4 und

R®, R® unabhangig voneinander fiir H, C, ,-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach substituiert oder unsub-
stituiert stehen.

[0031] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin -Derivate, bei denen X fiir Vinylbenzyl,
C,s-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, Phenethyl, Phenyl, Benzyl oder Pyridyl, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht.

[0032] Ganz besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate aus der Gruppe
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
4-Chlor-N-(2-{4-[1-(4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benza-
mid

N-(4-Dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid

Essigsaure (4-dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester

Benzoesaure 2-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
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Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid

Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester

Benzoesaure 2-(4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
Benzoesaure 2-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
2-Benzylsulfanyl-N-(4-dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexyl)-acetamid

Benzoesaure 2-(4-dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
N-(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
N-(4-Dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexyl)-2-phenoxy-acetamid

Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
4-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
Benzoesaure 2-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
N-(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
5-(2,5-Dimethyl-phenoxy)-2,2-dimethyl-pimelinsadure [4-dimethylamino-4-(3-fluorphenyl)-cyclohexyl]-amid
Benzoesaure 2-[4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
4-{1-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-benzamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(2-chlor-phenoxy)-2-methylpropionamid
2-(2-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylpropionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl)-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-acetamid
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
2-(2-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylpropionamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Benzyloxy-N-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid

Essigsaure [4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Benzyloxy-N-[4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(3-chlor-phenoxy)-acetamid
Essigsaure (4-dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
2-Benzylsulfanyl-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
N-(4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid

Essigsaure (4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Benzylsulfanyl-N-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-acetamid
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N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenylamino-benzamid
2-Benzylsulfanyl-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
2-Benzyloxy-N-(4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
2-Benzyloxy-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
2-Benzylsulfanyl-N-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
4-{1-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-benzamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid

Essigsaure (4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
4-{1-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-benzamid
Benzoesaure 2-[2-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
Essigsaure (4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenylamino-benzamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
N-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-butyramid
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-(4-Dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Phenoxy-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-butyramid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
Essigsaure [4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid

Essigsaure 1-(4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-(4-Dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-ethoxy-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-4-(4-chlor-2-methyl-phenoxy)-butyramid
2-Benzyloxy-N-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid

Benzoesaure 2-(4-azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
4-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl ester
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-acetamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
Essigsaure [4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
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nyl)-ethyl]-benzamid
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid

N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid

Benzoesaure 2-{2-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-phenyl ester
Benzoesaure 2-[2-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-nicotinamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-4-(4-chlor-2-methyl-phenoxy)-butyramid
N-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-phenoxy-acetamid

Benzoesaure 2-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
4-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
Benzoesaure 2-[2-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
Essigsaure 1-(4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethyl ester

Essigsaure [4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
Benzoesaure 2-{2-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-phenyl ester
Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-phenoxy-acetamid
4-Chlor-N-(2-{4-[1-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methylethoxy]-phenyl}-ethyl)-benz-
amid

N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxypropionamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-bernsteinsaure ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(pyrimidin-2-ylsulfanyl)-acetamid
Essigsaure 1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-bernsteinsaure ethyl ester
4-Phenoxy-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-butyramid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid

Essigsaure 1-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethyl ester
5-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-pimelinsdure methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-propionamid

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
5-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-pimelinsdure methyl ester
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-methylsulfanyl-acetamid

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-methoxy-acetamid
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-bernsteinsaure ethyl ester
5-(2,5-Dimethyl-phenoxy)-2,2-dimethyl-pimelinsdure (4-azepan-1-yl-4-benzylcyclohexyl)-amid
N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-acetamid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-butyramid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
Essigsaure-1-(4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-(2-{4-[1-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-4-chlor-benzamid
Essigsaure 1-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-bernsteinsdure methyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-acrylamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
4-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-acrylamid
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N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-methoxy-acetamid

Essigsaure (4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-butyramid
N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
2-Phenylamino-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-benzamid
N-(2-{4-[1-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-4-chlor-benzamid
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester

Essigsaure [4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester

Essigsaure [4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
4-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester

Essigsaure 1-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acrylamid
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-2-phenylamino-benzamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxypropionamid
4-Chlor-N-(2-{4-[1-methyl-1-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benzamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxypropionamid
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-bernsteinsaure methyl ester

Benzoesaure 2-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-bernsteinsdure methyl ester
4-Chlor-N-(2-{4-[1-methyl-1-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benza-
mid

5-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-pimelinsdure methyl ester
4-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl ester

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-bernsteinsaure methyl ester
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid

N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-bernsteinsdure methyl ester

Essigsaure 1-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester

Essigsaure 1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-phenylamino-benzamid

Essigsaure 1-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-bernsteinsdure methyl ester

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
Benzoesaure 2-{2-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-phenyl ester
4-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl ester

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-acrylamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-ethoxy-acetamid
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acrylamid
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)acetamid Hydrochlorid, polareres Diastereoiso-
mer

2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)acetamid Hydrochlorid, unpolareres Diastere-
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oisomer

N-(4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid Hydrochlorid, polareres Diastereoisomer
N-(4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid Hydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer

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

[0033] Die erfindungsgemalen Substanzen wirken beispielsweise auf den im Zusammenhang mit verschie-
denen Erkrankungen relevanten y-Opioid-Rezeptor, sodass sie sich als pharmazeutischer Wirkstoff in einem
Arzneimittel eignen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend wenigstens ein
erfindungsgemales substituiertes Cyclohexycarbonsaure-Derivat, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz-
und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe.

[0034] Die erfindungsgemaflen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem erfindungsgemafien substi-
tuierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivat gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch Trager-
materialien, Fullstoffe, LOsungsmittel, Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und kénnen als flis-
sige Arzneiformen in Form von Injektionslésungen, Tropfen oder Séfte, als halbfeste Arzneiformen in Form von
Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster/Sprihpflaster oder Aerosolen verabreicht werden.
Die Auswahl der Hilfsstoffe etc. sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das Arz-
neimittel oral, peroral, parenteral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal,
rektal oder ortlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schleimhaute oder in die Augen, appliziert werden soll. Fur
die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Trop-
fen, Saften und Sirupen, fir die parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen,
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemafRe substituierte Cyclohe-
xyl-1,4-diamin -Derivate in einem Depot, in geldster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz
von die Hautpenetration férdernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder
perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemaflen substituierten Cyclohexyl-1,4-dia-
min -Derivate verzogert freisetzen. Die erfindungsgemalen substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin -Derivate
kdnnen auch in parenteralen Langzeitdepotformen wie z. B. Implantaten oder implantierten Pumpen angewen-
det werden. Prinzipiell kdnnen den erfindungsgemafRen Arzneimitteln andere dem Fachmann bekannte weite-
re Wirkstoffe zugesetzt werden.

[0035] Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Pa-
tienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden
0,00005 bis 50 mg/kg, bevorzugt 0,01 bis 5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemafen substituierten Cyclo-
hexyl-1,4-diamin-Derivats appliziert.

[0036] Fur alle vorstehenden Formen der erfindungsgemalen Arzneimittel ist es besonders bevorzugt, wenn
das Arzneimittel neben wenigstens einem substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivat noch einen weiteren
Wirkstoff, insbesondere ein Opioid, vorzugsweise ein starkes Opioid, insbesondere Morphin, oder ein Anes-
thetikum, vorzugsweise Hexobarbital oder Halothan, enthalt.

[0037] In einer bevorzugten Form des Arzneimittel liegt ein enthaltenes erfindungsgemalfes substituiertes
Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivat als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aqui-
molare oder aquimolare Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vor.

[0038] Der ORL-1-Rezeptor, aber auch die anderen Opioid-Rezeptoren, wurden insbesondere im Schmerz-
geschehen identifiziert. Entsprechend kdnnen erfindungsgemafe substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Deriva-
te zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathi-
schem oder chronischem Schmerz, verwendet werden.

[0039] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung eines erfindungsgemafen substitu-
ierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, ins-
besondere von akutem, viszeralem, neuropathischem oder chronischem Schmerz.

[0040] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungsgemalen substituierten
Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angstzustanden, von
Stress und mit Stress verbundenen Syndromen, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler De-
menz, Katalepsie, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Lern- und Gedachtnis-Stérungen (als Nootropikum),
Entzugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenmi3brauch und/oder -abhangig-
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keit, sexuellen Dysfunktionen, cardiovaskularen Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus,
Migrane, Schwerhdrigkeit, mangelnder Darmmotilitat, gestérter Nahrungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, loko-
motorischen Stérungen, Diarrhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikonvulsivum oder
Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden Analgetikum oder mit einem
Anesthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, Anxiolyse, zur Modulation der Bewegungsaktivitat, zur Modu-
lation der Neurotransmitter-Ausschuttung und Behandlung damit verbundener neurodegenerativer Erkrankun-
gen, zur Behandlung von Entzugserscheinungen und/oder zur Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden.

[0041] Dabei kann es in einer der vorstehenden Verwendungen bevorzugt sein, wenn ein verwendetes sub-
stituiertes Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivat als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als
nicht-aquimolare oder dquimolare Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt.

[0042] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung, insbesondere in einer der
vorgenannten Indikationen, eines nichthumanen Saugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung
von Schmerzen, insbesondere chronischer Schmerzen, benétigt, durch Verabreichung einer therapeutisch
wiksamen Dosis eines erfindungsgemafien substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivats, oder eines erfin-
dungsgemalien Arzneimittels.

[0043] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen sub-
stituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate wie in der folgenden Beschreibung und Beispielen ausgefihrt.

[0044] Die Reste R und R% haben die fiir erfindungsgemafe Verbindungen geman Formel | fiir R' und R?
angegebene Bedeutung und kénnen zusatzlich unabhangig voneinander fir eine Schutzgruppe stehen. Die
ubrigen Reste haben die in Formel | angegebene Bedeutung:

O

N J Re
N Ra 27 N xa)” R

' N
Kupplung durch z. B. R3 )—(XA )~ 4

NHz Kupplungsreagenz oder o
Séaurechloridbildung

Z = OH, CI, Aktivester

[0045] Zur Darstellung der erfindungsgemalfen Substanzen sind grundsatzlich die vielfaltigen, dem Fach-
mann bekannten Methoden zur Herstellung von Amiden geeignet.

[0046] Das erfindungsgemale Verfahren beruht bevorzugt darauf, substituierte Cyclohexan-1,4-diamine
(WO 02090317) mit geeigneten Carbonsauren und/oder Carbonsaurederivaten, insbesondere Carbonsaure-
chloriden oder -bromiden, zu verknlpfen und so in erfindungsgemafe Verbindungen zu Uberfihren.

[0047] Bei Umsetzungen mit Saurechloriden und -bromiden werden polare oder unpolare aprotischen L6-
sungsmitteln eingesetzt, denen eine organische oder anorganische Hilfsbase, vorzugsweise tertiare Amine wie
Triethylamin, Dusopropylethylamin oder DMAP, zugesetzt wurde. Neben solchen Aminen ist auch beispiels-
weise Pyridin als Base und als Lésungsmittel geeignet. Vorzugsweise werden Saurechloride mit Aminen bei
-30 bis +40 °C in Dichlormethan oder Chloroform in Gegenwart von Triethylamin oder Pyridin und ggf. kataly-
tischer Mengen DMAP umgesetzt.

[0048] Fur die Umsetzung von Carbonsauren mit einem substituierten Cyclohexan-1,4-diamin (WO
02090317) steht ebenfalls die gesamte Bandbreite der dem Fachmann bekannten Methoden zur Herstellung
von Amiden zur Verfligung. Vorteilhaft ist dabei der Einsatz organischer oder anorganischer wasserentziehen-
der Mittel wie z.B.

[0049] Molsieb, Magnesiumsulfat, Schwefelsaure oder Carbodiimiden wie DCC oder DIC, letztere ggf. in Ge-
genwart von HOBt. Auch diese Umsetzungen werden vorzugsweise in polaren oder unpolaren aprotischen L6-
sungsmitteln bei Temperaturen zwischen -30 und +110 °C, bevorzugt -10 und +40 °C durchgefihrt. Gegebe-
nenfalls werden anschlieRend die Schutzgruppen abgespalten.
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Beispiele

[0050] Die folgenden Beispiele dienen zur ndheren Erlauterung der Erfindung, schranken aber den allgemei-
nen Erfindungsgedanken nicht ein.

[0051] Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert.
[0052] Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

[0053] Die Angabe ,Ether" bedeutet Diethylether, ,EE" Ethylacetat und ,DCM" Dichlormethan. Die Angabe
LAquivalente" bedeutet Stoffmengenéquivalente, ,Smp." Schmelzpunkt bzw. Schmelzbereich, ,Zers." Zerset-
zung, ,RT" Raumtemperatur, ,abs." absolut (wasserfrei),,"rac." racemisch, ,konz." konzentriert, ,min" Minuten,
-h" Stunden, ,d" Tage, ,Vol.%" Volumenprozent, ,m%" Massenprozent und ,M" ist eine Konzentrationsangabe
in mol/l.

[0054] Als stationare Phase fir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040- 0.063 mm) der Firma
E. Merck, Darmstadt, eingesetzt.

[0055] Die dinnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel
60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefiihrt.

[0056] Die Mischungsverhaltnisse von Laufmitteln fir chromatographische Untersuchungen sind stets in Vo-
lumen/Volumen angegeben.

[0057] Die im folgenden eingesetzten Verbindungen waren entweder kommerziell erhaltlich, oder ihre Her-
stellung ist aus dem Stand der Technik bekannt oder in fir den Fachmann offensichtlicher Weise aus dem
Stand der Technik abgeleitet worden.

Allgemeine Vorschrift:
[0058] Zu 0,1 mmol des Cyclohexan-1,4-diamins wurden 0,1 mmol eines Saurechlorids, das aus den entspre-
chenden Carbonsauren nach dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt wurde (s. Tabelle 1), in Gegen-
wart von 1,05 Equivalenten Triethylamin zugegeben. Es wurde 12 h geriihrt und anschliefend mit einer 1 M
Natriumcarbonatlésung versetzt. Durch Extraktion mit je 3 x 2 ml Dichlormethan und Entfernen des Lésungs-
mittels wurde das Produkt erhalten.

[0059] In Tabelle 1 sind die fir den letzten Schritt eingesetzten Carbonsauren fir die Beispiele genannt.
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Verbindung Eingesetzte Saure Name
Beispiel 1 Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-
o methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl
ester
[}
H (0]
Beispiel 2 0 4-Chlor-N-(2-{4-[1-(4-dimethylamino-4-
[0)
N/\/Q/ ><]/° phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-
o H ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benzamid
HO
Beispiel 3 \ 0 N-(4-Dimethylamino-4-thiophen-2-yl-
o~ cyclohexyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
OH
Beispiel 4 o Essigsaure (4-dimethylamino-4-thiophen-2-
m yl-cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester
OH
\[ro
(o]
Beispiel 5 Benzoeséaure 2-[4-(3-chlor-benzyl)-4-
o dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl
ester
o]
]
Beispiel 6 o Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-
phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl
OH ester
\n/o
(o}
Beispiel 7 N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-
@\ cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
(o} [0}
©/“\OH
Beispiel 8 Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-
o YQ phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
0]
o}
Beispiel 9 Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-
o Y© benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
o}
Hi (o}
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Verbindung Eingesetzte Saure Name
Beispiel 10 Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-dimethylamino-
%0 p cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
(6]
o]
Beispiel 11 Benzoesaure 2-(4-dimethylamino-4-phenyl-
EVO\H/C cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
(o]
o
Beispiel 12 0 2-(3-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-
h - -acetami
; o \)ko” phenyl-cyclohexyl)-acetamid
a
Beispiel 13 ; N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
05,4* cyclohe>§yl]-2-(4-methoxy-phenoxy)—5-nitro-
benzamid
A
N
H
o]
Beispiel 14 Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-
o \"/© benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
0
[¢)
Beispiel 15 Benzoeséaure 2-(4-dimethylamino-4-
OYQ phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
(0]
o}
Beispiel 16 Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(4-
o\(@ methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl}-benzyl
ester
[¢)
Hi [¢]
Beispiel 17 o 2-Benzylsulfanyl-N-(4-dimethylamino-4-
@\/S\* thiophen-2-yi-cyclohexyl)-acetamid
OH
Beispiel 18 Benzoesdaure 2-[4-dimethylamino-4-(4-fluor-
%0\(@ benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
[¢)
[¢]
Beispiel 19 0 N-(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-4-
: o \/\)l\OH phenoxy-butyramid
Beispiel 20 o N-(4-Dimethylamino-4-thiophen-2-yl-
: o \AOH cyclohexyl)-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 21 Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-

cyclohexylcarbamoyi)-benzyl ester
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Verbindung Eingesetzte Sdure Name
Beispiel 22 0 N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyi-benzyl)-
@/o \/U\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 23 o o 4-{4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-
Y cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl
° o ester
Beispiel 24 Benzoesaure 2-[4-(4-chlor-benzyl)-4-
o dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl
ester
o 0
Beispiel 25 \ 0 N-(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyi)-2-
b~ (2-methoxy-ethoxy)-acetamid
OH
Beispiel 26 0 5-(2,5-Dimethyl-phenoxy)-2,2-dimethyl-
o/\/><L pimelinsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-
N 1 OH phenyl)-cyclohexyl]-amid
Beispiel 27 Benzoeséure 2-[4-(2-chlor-benzyl)-4-
o dimethylamino-cyclohexylcarbamoyi]-benzyl
ester
o (o]
Beispiel 28 HN 4-{1-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
}@\5%0 cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-
° o benzamid
HO
Beispiel 29 a N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o cyclohexyl]-2-(2-chlor-phenoxy)-2-methyl-
% propionamid
OH
Beispiel 30 a 2-(2-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
o (4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-methyl-
% propionamid
OH
Beispiel 31 o N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-
Og,& cyclohe>_(yl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitro-
benzamid
A
AN
H [¢)
Beispiel 32 o N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
: o \/IJ\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 33 N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-

cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitro-
benzamid
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Verbindung Eingesetzte Sdure Name
Beispiel 34 N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-
@\ cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
(o] [¢]
@)km
Beispiel 35 o 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
o \)J\OH (2-fluor-benzyt)-cyclohexyl]-acetamid
Q
Beispiel 36 0 N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-
: o \)I\OH cyclohexyl}-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 37 0 N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-
: o QI\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 38 o 2-(3-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-
; o \)J\OH phenethyl-cyclohexyl)-acetamid
a
Beispiel 39 o 2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
; 0 \)J\OH (2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
a
Beispiel 40 N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
@\ cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
(0] (]
S
Beispiel 41 a 2-(2-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
o (2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-methyl-
% propionamid
OH
Beispiel 42 o N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
: o W)\on cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
Beispiel 43 ©\/ o 2-Benzyloxy-N-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-
°\/U\oH benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
Beispiel 44 o Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-
Oﬁ/o \)J\OH phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
Beispiel 45 N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-

cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
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Verbindung Eingesetzte Sédure Name
Beispiel 46 o Essigsaure [4-(2-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-
OH methyl ester
(o]
b
Beispiel 47 0 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
: o \/LOH (2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
a
Beispiel 48 0 2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
o QJ\ (3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
Q/ OH
a
Beispiel 49 N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-
©\ cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
(o] o
@/LOH
Beispiel 50 0 N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyi)-
o j)ko cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
o
Beispiel 51 ©\/ o 2-Benzyloxy-N-[4-(2-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
o\)km
Beispiel 52 0 N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
0 \)J\ cyclohexyl]-2-(3-chlor-phenoxy)-acetamid
Q/ oH
a
Beispiel 53 0 Essigséaure (4-dimethylamino-4-thiophen-2-
OYO \)k yl-cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
OH
Beispiel 54 @\/ o 2-Benzylsulfanyl-N-[4-dimethylamino-4-(4-
methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
s A, yl-benzyl)-cy vl
Beispiel 55 0 N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-
: o %OH cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
Beispiel 56 o N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-
: o \/\/U\OH cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
Beispiel 57 N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-

cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitro-
benzamid
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Verbindung Eingesetzte Sdure Name
Beispiel 58 Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-
op cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
0]
(0]
Beispiel 59 N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
§\(o cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
(O~
Beispiel 60 o Essigsaure [4-dimethylamino-4-(2-methyl-
benzyl)-cyclohexylcarbamoyi]-phenyl-methyl
OH ester
\n/o
(o]
Beispiel 61 0 N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
: o\)kOH cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 62 o Essigsaure (4-benzyl-4-piperidin-1-yl-
©\KL cyclohexylcarbamoyt)-phenyl-methyl ester
OH
YO
(0]
Beispiel 63 o N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
: o W/U\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
Beispiel 64 o 2-Benzylsulfanyl-N-[4-(3-chlor-benzyl)-4-
@vs\)\m dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
Beispiel 65 o N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-
~0 cyclohexyl]-2-methoxy-acetamid
OH
Beispiel 66 N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
@\ cyclohexyl}-2-phenylamino-benzamid
NH O
OH
Beispiel 67 o 2-Benzylsulfanyl-N-[{4-dimethylamino-4-(3-
O\/S\)\ methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
OH
Beispiel 68 0 N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-
: o \)J\OH (4-chlor-phenoxy)-acetamid
a
Beispiel 69 o 2-Benzyloxy-N-[4-(3-chlor-benzyt)-4-
©V°\)J\OH dimethylamino-cyclohexyl}-acetamid
Beispiel 70 o 2-Benzyloxy-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-
O\/O\/U\OH benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
Beispiel 71 0 N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-

cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
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Verbindung Eingesetzte Saure Name
Beispiel 72 0 N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
: o \)I\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 73 @\/ o 2-Benzyisulfanyl-N-[4-(4-chlor-benzyi)-4-
dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
<, y yclohexy
Beispiel 74 HAN 4-{1-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyi)-
}\Q\ﬁo cyclohexylcarbamoyi]-1-methyl-ethoxy}-
0 0 benzamid
HO
Beispiel 75 N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-
§\(0 cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
(O~
Beispiel 76 0 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
3-fluor- 1)-cyclohexyl]-acetamid
: o \/lkOH (3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetami
a
Beispiel 77 ) Essigsaure (4-dimethylamino-4-phenethyl-
oo 0 \/U\ cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
Y OH
Beispiel 78 0 N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-
: o \/\)LOH cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
Beispiel 79 HAN 4-{1-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-
>\©\><]¢O cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-
0 o benzamid
HO
Beispiel 80 o Benzoesédure 2-[2-(4-dimethylamino-4-
phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl
(0] 0]
ester
TE
Beispiel 81 o Essigsaure (4-benzyl-4-dimethylamino-
m cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester
OH
Yo
(o]
Beispiel 82 o N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
: loh -2-(4- - - i
o \)J\OH cyclohexyl}-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
a
Beispiel 83 0 N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-4-
: o \/\/U\OH phenoxy-butyramid
Beispiel 84 o N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
/
=N

cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitro-
benzamid
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Verbindung Eingesetzte Saure Name
Beispiel 85 0 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
o \)J\ (3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
o
(o]
Beispiel 86 N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
@\ cyclohexyl]-2-phenylamino-benzamid
NH O
@)km
Beispiel 87 o Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-methyl-
benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl
OH ester
\“/0
o]
Beispiel 88 0 Essigsaure 1-{4-dimethylamino-4-(2-methyl-
\n/o \r\l\ benzyl)-cyclohexylcarbamoyl}-ethy! ester
OH
O
Beispiel 89 0 N-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(4-
: hlor-ph -acetamid
o vU\OH chlor-phenoxy)-acetami
a
Beispiel 90 0 N-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(5-
A~ 3\)1\% trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
F SN
F
Beispiel 91 o Essigséaure [4-dimethylamino-4-(2-fluor-
benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl
OH ester
YO
o]
Beispiel 92 o 2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
; o \)ko}* (3-fluor-benzyt)-cyclohexyl]-acetamid
Qa
Beispiel 93 0 N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-
: o o phenoxy-propionamid
Beispiel 94 o N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
s \)k cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-
= OH .
E I ylsulfanyl)-acetamid
N
Beispiel 95 ) 4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-(4-

dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-
butyramid
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Verbindung Eingesetzte Sédure Name
Beispiel 96 o Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-
benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl
OH ester
\n/o
[¢]
Beispiel 97 o N-(4-Dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-
o MOH 4-phenoxy-butyramid
Beispiel 98 o N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-
: o %OH cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
Beispiel 99 2-Phenoxy-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-
g\(o cyclohexyl)-butyramid
(-1,
Beispiel 100 0 4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-
o~ dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
/@i oH cyclohexyl]-butyramid
a
Beispiel 101 N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyt)-
f\(o cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
Q\O OH
Beispiel 102 o N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
/s\/U\OH cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
Beispiel 103 0 N-[4-(4-Chlor-benzyt)-4-dimethylamino-
: o j)J\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
Beispiel 104 o 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-
o \)J\OH (4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
a :
Beispiel 105 o Essigsaure [4-(3-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyi-
OH methyl ester
(o}
b
Beispiel 106 0 N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-
s %OH cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
Beispiel 107 0 Essigsaure 1-(4-benzyl-4-dimethylamino-
\[(0 o cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
o]
Beispiel 108 N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-
f\(c cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
(O~
Beispiel 109 o 4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-

dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-
cyclohexyl]-butyramid
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Verbindung Eingesetzte Saure Name
Beispiel 110 0 N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
s cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-
. 7 QJ\°” ylsulfanyl)-acetamid
N
F
Beispiel 111 0 N-(4-Dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-
©/oj)k°” 2-phenoxy-propionamid
Beispiel 112 0 N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
O \)J\OH cyclohexyl]-2-ethoxy-acetamid
Beispiel 113 o N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-
~ S\)J\OH (5-trifluormethyl-pyridin-2-yisuifanyl)-
. | acetamid
N
F
Beispiel 114 o N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-4-
: o \/\/lLOH (4-chlor-2-methyl-phenoxy)-butyramid
a
Beispiel 115 ©\/ o 2-Benzyloxy-N-[4-(4-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
o, y yclohexy
Beispiel 116 Benzoesaure 2-(4-azepan-1-yl-4-benzyl-
v?\/ Y@ cyclohexylcarbamoyl)-benzy! ester
[¢)
HO™ S0 0
Beispiel 117 0 N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o \/ll\ cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
o
a
Beispiel 118 o N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-
: o \/U\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
Beispiel 119 0 N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(4-
chlor-phenoxy)-acetamid
: o \)ko” phenoxy)-acetami
a
Beispiel 120 0 N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-
: o W/U\OH cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
Beispiel 121 o o 4-(4-Benzyl-4-dimethylamino-
Y Y cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl
° oH ester
Beispiel 122 o 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-

phenethyl-cyclohexyl)-acetamid
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Verbindung Eingesetzte Sdure Name
Beispiel 123 o Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-methyl-
benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl
OH ester
\n/o
(0]
Beispiel 124 0 Essigséure [4-(2-chlor-benzyl)-4-
o. .0 \)J\ dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyi
Y o ester
Beispiel 125 0 o 4-Chlor-N-{2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(3-
m/@” ><]'/’o fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-
q H o ethoxy}-phenyl)-ethyl]-benzamid
Beispiel 126 0 o 4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(2-
"’/\/O/ ><f° fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-
a H ethoxy}-phenyl)-ethyl]-benzamid
HO
Beispiel 127 ° N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o \/\)I\O cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
Shih
Beispiel 128 \ o N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-
b~ (2-methoxy-ethoxy)-acetamid
OH
Beispiel 129 o Benzoesaure 2-{2-[4-dimethylamino-4-(3-
methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-
2 2 phenyl ester
SO
Beispiel 130 o Benzoesdure 2-[2-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-
o o cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
TG
Beispiel 131 N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
@\ cyclohexyl]-2-phenoxy-nicotinamid
o] o]
NZ | OH
X
Beispiel 132 N Essigséaure [4-dimethylamino-4-(4-fluor-
| benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl
OH ester
Yo
(0]
Beispie! 133 o N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-4-(4-
o \/\)km chlor-2-methyl-phenoxy)-butyramid
AL
Beispiel 134 0 N-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-2-

phenoxy-propionamid
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Beispiel 135 0 N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-
: o \/U\OH phenoxy-acetamid
Beispiel 136 Benzoesaure 2-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-
o \(© cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
(o]
HO' [o]
Beispiel 137 o ° 4-[4-(3-Chlor-benzyi)-4-dimethylamino-
- \ﬂ/\/Y cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl
° OH ester
Beispiel 138 0 Benzoeséaure 2-[2-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-
cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
(0] 0]
T
Beispiel 139 o o 4-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-
- \n/\/\f cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl
° oH ester
Beispiel 140 0 Essigséure 1-(4-benzyl-4-dimethylamino-
O?’%o cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethyl ester
H
Beispiel 141 o Essigsaure [4-(4-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-
OH methyl ester
[¢)
h
Beispiel 142 0 Benzoesaure 2-{2-[4-(3-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexylcarbamoyi]-ethyl}-
? 2 phenyl ester
@/\/\ko},‘
Beispiel 143 0 Essigséure 1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-
o?/% benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl
OH
ester
Beispiel 144 o N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-
: o \)I\OH phenoxy-acetamid
Beispiel 145 o o 4-Chlor-N-(2-{4-[1-(4-dimethylamino-4-
"/\/Q/ ><fo phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-
o H ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benzamid
Beispiel 146 N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
/N\DJ\(O cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxy-
Y OH propionamid
Beispiel 147 o N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
~ )J\/Yo cyclohexyl]-bernsteinsaure ethyl ester
OH
Beispiel 148 o N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-

cyclohexyl}-2-(pyrimidin-2-ylsulfanyi)-
acetamid
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Verbindung Eingesetzte Séaure Name
Beispiel 149 0 Essigsaure 1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-
°>/o dimethylamino-cyclohexylcarbamoyi]-1-
OH methyl-ethyl ester
Beispiel 150 0 N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o~ MO cyclohexyl}-bernsteinsaure ethyl ester
OH
Beispiel 151 0 4-Phenoxy-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-
©/o MOH cyclohexyl)-butyramid
Beispiel 152 0 N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o \)l\ cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
o
a
Beispiel 153 0 Essigsaure 1-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-
o?/%o cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethyl ester
H
Beispiel 154 0 5-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-
o MJ\ cyclohexylcarbamoyl]-pimelinséure methyl
OH ester
o}
Beispiel 155 0 N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-
o /\/U\OH cyclohexyl]-3-methoxy-propionamid
Beispiel 156 o Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-
07/0 benzyl)-cyclohexylcarbamoyi]-1-methyl-ethyl
OH ester
Beispiel 157 \ o N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o\/\o/\‘( cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
OH
Beispie!l 158 o N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
: o \/\/U\OH cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
Beispiel 159 o 5-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
o M cyclohexylcarbamoyl]-pimelinséure methyl
OH ester
[0]
Beispiel 160 0 N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-
/S\/Lon methylsulfanyl-acetamid
Beispiel 161 o 0 Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-
v/o benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl
OH ester
Beispiel 162 o N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-
~0 methoxy-acetamid
OH
Beispiel 163 0 N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-

bernsteinsaure ethyl ester
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Beispiel 164 o 5-(2,5-Dimethyl-phenoxy)-2,2-dimethyl-
0/\/>%1\ pimelinsaure (4-azepan-1-yl-4-benzyl-
N l O cyclohexyl)-amid
Beispiel 165 0 N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-
o \rl]\° phenoxy-propionamid
T
Beispiel 166 0 N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
/s\)J\OH cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
Beispiel 167 ) N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-
~0 cyclohexyl]-2-methoxy-acetamid
OH
Beispiel 168 0 4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-(4-
o MOH morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-
butyramid
a
Beispiel 169 o N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
/S\/U\OH cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
Beispiel 170 \ o N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-
oo~ cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
OH
Beispiel 171 0 N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-4-
: o MOH phenoxy-butyramid
Beispiel 172 0 Essigsaure-1-[4-(2-chlor-benzyl)-4-
0?,0 dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-
OH methyl-ethyl ester
Beispiel 173 \ o N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o\/\o/\( cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
OH
Beispiel 174 o o N-(2-{4-[1-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-
N/\/O/ ><fo cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-
a H J phenyl}-ethyl)-4-chlor-benzamid
Beispiel 175 0 Essigsaure 1-(4-dimethylamino-4-phenethyl-
\[(o 5 cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
H
(o]
Beispiel 176 | 0 N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-
00 cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
OH
Beispiel 177 0 N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
_ s cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-
. OH ylsulfanyi)-acetamid
x N
F
Beispiel 178 0 N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-

cyclohexyl}-bernsteinsdure methyl ester
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Beispiel 179 0 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-
Q/@/\)\ phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-acrylamid
CH
©/\ O\
Beispiel 180 \ 0 N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
o cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
o L
Beispiel 181 ) o 4-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-
- \[l/\/Y cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl
0 oH ester
Beispiel 182 0 N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-3-
o (4-benzytoxy-3-methoxy-phenyl)-acrylamid
H
@/\ o\
Beispiel 183 0 N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-
~o0 methoxy-acetamid
OH
Beispiel 184 o Essigsaure (4-morpholin-4-yl-4-phenyl-
Oﬁ/o \)J\O cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
H
Beispiel 185 o 47(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)—N-[4-
o MOH dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl-
butyramid
a
Beispiel 186 ) N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-(4-
: o \)]\OH chlor-phenoxy)-acetamid
a
Beispiel 187 2-Phenylamino-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yi-
@\ cyclohexyl)-benzamid
NH O
©/“\0H
Beispiel 188 0 o N-(2-{4-[1-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-
"’/\/O/ o |cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-
o H J phenyl}-ethyl)-4-chlor-benzamid
Beispiel 189 0 o 4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-(4-chior-benzyl)-4-
“/\/O/ ><f° dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-
a H J methyl-ethoxy}-phenyt)-ethyl]-benzamid
Beispiel 190 o Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-methyl-
0\[/0 QJ\OH benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
Beispiel 191 ) Essigsaure {4-dimethylamino-4-(3-fluor-
OYO \)kw benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
Beispiel 192 0 Essigsaure [4-(4-chlor-benzyl)-4-
OYO \/U\OH dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyl
ester
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Eingesetzte Saure

Name

Beispiel 193

Essigsaure [4-(3-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexylcarbamoyt]-methyl
ester

Beispiel 194

4-{4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl
ester

Beispiel 195

Essigsaure 1-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-
cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester

Beispiel 196

OH

3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-
dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
cyclohexyl]-acrylamid

Beispiel 197

OH

3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-
dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-
cyclohexyl]-acrylamid

Beispiel 198

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-methyl-
benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester

Beispiel 199

OH

3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-N-[4-(3-
chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-
acrylamid

Beispiel 200

OH

N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-2-
phenylamino-benzamid

Beispiel 201

OH

N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxy-
propionamid

Beispiel 202

4-Chlor-N-(2-{4-[1-methyl-1-(4-phenyi-4-
piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethoxyl]-
phenyl}-ethyl)-benzamid

Beispiel 203

N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxy-
propionamid

Beispiel 204

N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-2-
(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-
acetamid

Beispiel 205

N-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-
bernsteinséaure methyl ester
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Verbindung Eingesetzte Sdure Name
Beispiel 206 Benzoesaure 2-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-
D\”/© cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
(0]
0
Beispiel 207 0 N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o \(\/U\o cyclohexyl}-bernsteinséure methyl ester
H
(0]
Beispiel 208 0 o 4-Chlor-N-(2-{4-[1-methyl-1-(4-morpholin-4-
m/@’ o |YI-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethoxy}-
g H B phenyl}-ethyl)-benzamid
Beispiel 209 0 5-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
o \n/\/\)\ cyclohexylcarbamoyl]-pimelinséure methyl
OH ester
(o]
Beispiel 210 o o 4-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-
- \[I/\/Y cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl
0 oH ester
Beispiel 211 o Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-
Yo \H\ benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
OH
(0]
Beispiel 212 ) N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyi-benzyl)-
_o NOH cyclohexyl]-bernsteinsdure methyl ester
0]
Beispiel 213 0 o 4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(3-
N/\/©/ o methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-
o H methyl-ethoxy}-phenyl)-ethyl]-benzamid
HO
Beispiel 214 o N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
o NOH cyclohexyl]-bernsteinsaure methyl ester
(o]
Beispiel 215 0 Essigsé&ure 1-[4-(3-chlor-benzyl)-4-
o dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethy!
hd OH ester
0
Beispiel 216 0 Essigsaure 1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-
o dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl
\ﬂ/ OH ester
0]
Beispiel 217 N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-
@\ phenylamino-benzamid
NH O
@)LOH
Beispiel 218 ) Essigsaure 1-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-
\[(0 o cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
O
Beispiel 219 4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-(3-chlor-benzyl)-4-

dimethylamino-cyclohexylcarbamoyi]-1-
methyl-ethoxy}-phenyl)-ethyl]-benzamid
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Verbindung Eingesetzte Sdure Name
Beispiel 220 0 o 4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(4-
N/\/©/ o methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-
a H 0 methyl-ethoxy}-phenyl)-ethyl]-benzamid
Beispiel 221 0 Essigsaure 1-{4-dimethylamino-4-(4-methyl-
\[(o %OH benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
[¢)
Beispiel 222 o o 4-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyt)-
- \H/W cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl
° o ester
Beispiel 223 o o 4-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-
- \n/\/Y cyclohexylcarbamoyi]-butyric acid methyl
0 OH ester
Beispiel 224 0 N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-
o N bernsteinsaure methyl ester
-~ OH
[¢]
Beispiel 225 0 Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-
Y% benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
OH
[¢)
Beispiel 226 o o 4-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-
- M cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl
0 oH ester
Beispiel 227 0 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-
dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-
oH acrylamid
©/\ 0\
Beispiel 228 0 Benzoeséure 2-{2-[4-(4-chlor-benzyl)-4-
dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-
9 Q phenyl ester
SAl:
Beispiel 229 o o 4-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-
- \n/\/Y cyclohexylcarbamoyt)-butyric acid methyl
° o ester
Beispiel 230 0 Essigséaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-
\H/%OH benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
0]
Beispiel 231 0 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-
dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexytl)-
OH acrylamid
©/\ o\
Beispiel 232 o N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-
0 QJ\OH cyclohexyl]-2-ethoxy-acetamid
Beispiel 233 0 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-(4-

chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-
acrylamid
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Verbindung Eingesetzte Siure Name
Beispiel 234 0 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-
dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-
oH acrylamid

SR

[0060] Einige Beispielverbindungen wurden in gréRerem Malistab synthetisiert.

Beispiel 235: 2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)acetamid Hydrochlorid, polareres
Diastereoisomer

[0061] Ein cis/trans-Gemisch von N,N-Dimethyl-1-phenylcyclohexan-1,4-diamin (800 mg) wurde mit 540 pl
Triethylamin (1,05 Molaquivalente) und katalytischen Mengen DMAP (ca. 15 mg) in 20 ml Dichlormethan vor-
gelegt, bei -20 °C 790 mg (3-Chlorphenoxy)acetylchlorid (1,05 Molaquivalente) zugetropft und das Gemisch
Uber Nacht unter Erwarmung auf Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit einmola-
rer Natronlauge alkalisch gestellt (pH > 10), mit Diethylether (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte tber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,53 g) wurde an Kie-
selgel (3,0 x 17 cm) mit 100 ml Diethylether gefolgt von 500 ml Diethylether/Methanol (V:V = 2:1) chromato-
graphiert. Es wurden 346 mg des polareren Diastereocisomeren von 2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylami-
no-4-phenylcyclohexyl)acetamid erhalten, die in 5 ml 2-Butanon und 5 ml Ethylacetat gelost durch Zugabe von
16 ul Wasser und 110 pl Chlortrimethylsilan in das korrespondierende Hydrochlorid Uberfiihrt wurden (322 mg
weiler Feststoff, Smp. 220 °C).

Beispiel 236: 2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)acetamid Hydrochlorid, unpolare-
res Diastereoisomer

[0062] Wie fir Beispiel 235 beschrieben wurden auch 356 mg des unpolareren Diastereocisomeren von
2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)acetamid erhalten, die in 5 ml 2-Butanon und 10
ml Ethylacetat geldst durch Zugabe von 17 pl Wasser und 117 pl Chlortrimethylsilan in das korrespondierende
Hydrochlorid tUberfihrt wurden (338 mg weil3er Feststoff, Smp. 223-224,5 °C).

Beispiel 237: N-(4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid Hydrochlorid, polareres Diastere-
oisomer

[0063] Wie fiir Beispiel 235 beschrieben wurde ein cis/trans-Gemisch von N,N-Dimethyl-1-phenylcyclohe-
xan-1,4-diamin (800 mg) mit 0,95 mg 4-Phenoxybutyrylchlorid umgesetzt und das Rohprodukt (1,48 g) analog
isoliert. Durch Chromatographie an Kieselgel (3,0 x 19 cm) mit 100 ml Diethylether gefolgt von 400 mi Diethy-
lether/-Methanol (V:V = 2:1) wurden 450 mg des polareren Diasterecisomers von N-(4-Dimethylamino-4-phe-
nylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid erhalten, die in 5 ml 2-Butanon und 5 ml Ethylacetat gelost durch Zugabe
von 21,3 pl Wasser und 150 pl Chlortrimethylsilan in das korrespondierende Hydrochlorid Giberflihrt wurden
(420 mg weilder Feststoff, Smp. 191-192 °C).

Beispiel 238: N-(4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid Hydrochlorid, unpolareres Dias-
tereoisomer

[0064] Wie fir Beispiel 237 beschrieben wurden auch 575 mg des unpolareren Diastereocisomeren von
N-(4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid erhalten, die in 5 ml 2-Butanon und 5 ml Ethyl-
acetat geldst durch Zugabe von 27,2 pl Wasser und 190 pl Chlortrimethylsilan in das korrespondierende Hy-
drochlorid Gberfihrt wurden (530 mg weiller Feststoff, Smp. 194-197 °C).

Untersuchungen zur Wirksamkeit der erfindungsgemafen Verbindungen:
Messung der ORL1-Bindung
[0065] Die Cyclohexan-Derivate der allgemeinen Formel | wurden in einem Rezeptorbindungsassay mit
®*H-Nociceptin/Orphanin FQ mit Membranen von rekombinanten CHO-ORL1 Zellen untersucht. Dieses Test-

system wurde gemaf der von Ardati et al. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, S. 816-824) vorgestellten Methode
durchgefiihrt. Die Konzentration von *H-Nociceptin/Orphanin FQ betrug bei diesen Versuchen 0.5 nM.
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[0066] Die Bindungsassays wurden mit je 20 uyg Membranprotein je 200 pl Ansatz in 50 mM Hepes, pH 7,4,
10 mM MgCl, und 1 mM EDTA durchgeflihrt. Die Bindung an den ORL1-Rezeptor wurde unter Verwendung
von je 1 mg WGA-SPA Beads (Amersham-Pharmacia, Freiburg), durch einstiindige Inkubation des Ansatzes
bei RT und anschliessende Messung im Szintillationscounter Trilux (Wallac, Finnland), bestimmt. Die Affinitat
wird in Tabelle 1 als nanomolarer K-Wert in oder % Inhibition bei c=1 uM angegeben.

Messung der p-Bindung

[0067] Die Rezeptoraffinitat zum humanen p-Opiatrezeptor wurde in einem homogenen Ansatz in Mikrotiter-
platten bestimmt. Hierzu wurden Verdinnungsreihen des jeweils zu priifenden substituierten substituierten Cy-
clohexyl-1,4-diamin -Derivates mit einer Rezeptormembranpraparation (15-40 ug Protein pro 250 pl Inkubati-
onsansatz) von CHO-K1-Zellen, welche den humanen p-Opiatrezeptor exprimieren (RB-HOM-Rezeptormem-
bran-Praparation der Firma NEN, Zaventem, Belgien) in Gegenwart von 1 nmol/l des radioaktiven Liganden
[*H]-Naloxon (NET719, Firma NEN, Zaventem, Belgien) sowie von 1 mg WGA-SPA-Beads (Wheat germ ag-
glutinin SPA Beads der Firma Amersham/Pharmacia, Freiburg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen von
250 pl fir 90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als Inkubationspuffer wurde 50 mmol/l Tris-HCI supple-
mentiert mit 0,05 Gew.-% Natriumazid und mit 0,06 Gew.-% bovinem Serumalbumin verwendet. Zur Bestim-
mung der unspezifischen Bindung wurde zusatzlich 25 pmol/l Naloxon zugegeben. Nach Beendigung der
neunzigminutigen Inkubationszeit wurden die Mikrotiterplatten fir 20 Minuten bei 1000 g abzentrifugiert und
die Radioaktivitat in einem B-Counter (Microbeta-Trilux, Firma Perkin Elmer Wallac, Freiburg, Deutschland)
vermessen. Es wurde die prozentuale Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner Bindung zum huma-
nen u-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der Prifsubstanzen von 1 pmol/l bestimmt und als prozentuale
Hemmung (%sHemmung) der spezifischen Bindung angegeben. Teilweise wurden ausgehend von der prozen-
tualen Verdrangung durch unterschiedliche Konzentrationen der zu prifenden Verbindungen der allgemeinen
Formel I IC,, Hemmkonzentrationen berechnet, die eine 50-prozentige Verdrangung des radioaktiven Ligan-
den bewirken. Durch Umrechnung mittels der Cheng-Prusoff-Beziehung wurden Ki-Werte fir die Prifsubstan-
zen erhalten.

Messung der Serotonin-Wiederaufnahme

[0068] Um diese in vitro Studien durchfiihren zu kénnen, werden Synaptosomen aus Rattenhirnarealen frisch
isoliert. Es findet jeweils eine sogenannte ,P,"-Fraktion Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und
Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88) prapariert wird. Fur den SHT-Uptake werden
diese vesikularen Partikel aus der Medulla + Pons-Region von mannlichen Rattengehirnen isoliert.

[0069] Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Literatur entnommen werden (M.Ch. Frink, H.-H.
Hennies, W. Englberger, M. Haurand und B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (lIl), 11,
1029-1036).

Messung der Noradrenalin-Wiederaufnahme

[0070] Um diese in vitro Studien durchfiihren zu kénnen, werden Synaptosomen aus Rattenhirnarealen frisch
isoliert. Es findet jeweils eine sogenannte ,P,"-Fraktion Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und
Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88) prapariert wird. Fir den NA-Uptake werden
diese vesikularen Partikel aus dem Hypothalamus mannlicher Rattengehirne isoliert.

[0071] Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Literatur entnommen werden (M.Ch. Frink, H.-H.
Hennies, W. Englberger, M. Haurand und B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (lIl), 11,
1029-1036).

[0072] Beispielhaft wurden die folgenden Bindungsdaten bestimmt:
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Verbindung u-Opiat-

Rezeptor

[1uM], %

Hemmung |

Beispiel 1 106
Beispiel 2 104
Beispiel 3 101
Beispiel 4 100
Beispiel 5 100
Beispiel 6 99
Beispiel 7 98
Beispiel 8 98
Beispiel 9 98
Beispiel 10 97
Beispiel 11 97

2005.12.01
Verbindung p-Opiat-
Rezeptor
[1uM], %
Hemmung |
Beispiel 12 97
Beispiel 13 96
Beispiel 14 96
Beispiel 15 96
Beispiel 16 96
Beispiel 17 95
Beispiel 18 95
Beispiel 19 95
Beispiel 20 94
Beispiel 21 94
Beispiel 22 93
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Verbindung p-Opiat-
Rezeptor
[1uM], %
Hemmung |
Beispiel 23 93
Beispiel 24 92
Beispiel 25 N
Beispiel 26 91
Beispiel 27 90
Beispiel 28 89
Beispiel 29 89
Beispiel 30 89
Beispiel 31 89
Beispiel 32 86
Beispiel 33 86
Beispiel 34 85
Beispiel 35 85
Beispiel 36 85
Beispiel 37 84
Beispiel 38 84
Beispiel 39 84
Beispiel 40 82
Beispiel 41 82
Beispiel 42 82
Beispiel 43 82
Beispiel 44 81
Beispiel 45 81
Beispiel 46 80
Beispiel 47 80
Beispiel 48 80
Beispiel 49 79
Beispiel 50 79
Beispiel 51 79
Beispiel 52 79
Beispiel 53 77
Beispiel 54 77
Beispiel 55 77
Beispiel 56 77
Beispiel 57 77
Beispiel 58 76
Beispiel 59 76
Beispiel 60 76
Beispiel 61 75
Beispiel 62 74
Beispiel 63 73
Beispiel 64 73
Beispiel 65 73
Beispiel 66 73
Beispiel 67 71
Beispiel 68 71
Beispiel 69 71
Beispiel 70 71
Beispiel 71 70

2005.12.01
Verbindung p-Opiat-
Rezeptor
[1uM], %
Hemmung |
Beispiel 72 69
Beispiel 73 69
Beispiel 74 69
Beispiel 75 69
Beispiel 76 69
Beispiel 77 68
Beispiel 78 68
Beispiel 79 67
Beispiel 80 67
Beispiel 81 66
Beispiel 82 66
Beispiel 83 65
Beispiel 84 65
Beispiel 85 64
Beispiel 86 64
Beispiel 87 64
Beispiel 88 63
Beispiel 89 63
Beispiel 90 63
Beispiel 91 63
Beispiel 92 63
Beispiel 93 61
Beispiel 94 61
Beispiel 95 61
Beispiel 96 61
Beispiel 97 58
Beispiel 98 57
Beispiel 99 57
Beispiel 100 57
Beispiel 101 57
Beispiel 102 56
Beispiel 103 56
Beispiel 104 56
Beispiel 105 56
Beispiel 106 55
Beispiel 107 55
Beispiel 108 55
Beispiel 109 55
Beispiel 110 55
Beispiel 111 54
Beispiel 112 54
Beispiel 113 52
Beispiel 114 52
Beispiel 115 52
Beispiel 116 51
Beispiel 117 51
Beispiel 118 51
Beispiel 119 50
Beispiel 120 49
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Verbindung p-Opiat- Verbindung |ORL1 [1 uM],
Rezeptor % Hemmung
[1uM], % Beispiel 7 84
Hemmung | Beispiel 8 88
Beispiel 121 49 Beispiel 9 60
Beispiel 122 49 Beispiel 10 62
Beispiel 123 49 Beispiel 11 82
Beispiel 124 48 Beispiel 12 97
Beispiel 125 48 Beispiel 17 96
Beispiel 126 48 Beispiel 19 99
Beispiel 127 47 Beispiel 20 93
Beispiel 128 47 Beispiel 23 91
Beispiel 129 47 Beispiel 25 70
Beispiel 130 46 Beispiel 26 63
Beispiel 131 45 Beispiel 44 56
Beispiel 132 45 Beispiel 53 50
Beispiel 133 45 Beispiel 65 43
Beispiel 134 44 Beispiel 78 52
Beispiel 135 44 Beispiel 235 46
Beispiel 136 44 Beispiel 236 99
Beispiel 137 44 Beispiel 237 39
Beispiel 138 44 Beispiel 238 99
Beispiel 139 43
Beispiel 140 43
Beispiel 141 43 Beispiel S5HT-Uptake [10
Beispiel 142 42 HM], %Hemmung
Be!sp!el 143 41 236 97
Beispiel 144 41
op 237 78
Beispiel 145 41 238 98
Beispiel 146 41
Beispiel 235 68
Beispiel 236 100 Beispiel | NA-Uptake [10
Beispiel 237 71 HM], %Hemmung
Beispiel 238 100 235 40
236 87
Verbindung |ORL1 [1 uM], 237 o6
% Hemmung 238 44
Beispiel 1 44
Beispiel 3 64 5
Beispiel 4 78
Beispiel 6 93

Parenterale Lésung eines erfindungsgemafen substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivats
[0073] 38 g eines der erfindungsgemafen substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate, hier Beispiel 1, wird
in 1 | Wasser fir Injektionszwecke bei Raumtemperatur gelést und anschlieRend durch Zugabe von wasser-
freier Glukose fiir Injektionszwecke auf isotone Bedingungen eingestellt.

Patentanspriiche

1. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate-Derivate der allgemeinen Formel I,
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worin

R" und R?, unabhangig voneinander fiir H; C, .-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unver-
zweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C, ,-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; oder ber C, ,-Alkyl gebundenes Aryl, C, .-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, stehen;

oder die Reste R' und R? zusammen fiir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"CH,CH, oder (CH,),  stehen,

wobei R H; C, ;-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C, .-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder tber C, ,-Alkyl ge-
bundenes Aryl, C, ,-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
C(O)Phenyl, C(O)Heteroaryl, C(O)C, s-Alkyl, jeweils substituiert oder unsubstituiert, bedeutet;

R3 fur C, -Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert; C, ;-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl
oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; tber C, ,-Alkyl-Gruppe gebun-
denes Aryl, Heteroaryl oder C,.-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert,
steht;

X fur (CR°R®),; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, jeweils auch
verbruckt Uber eine C, ;-Alkylkette, die substituiert sein kann, steht; mitn=0, 1, 2, 3, 4

A fiir NH, ON, wobei in diesem Fall die Bindung zwischen N und R* eine Doppelbindung ist, O oder S steht,

| fir 1 oder 2 steht;

R* fur C, ;-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert; C, ,-Cycloalkyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-,
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder tber C, ,-Alkyl gebunde-
nes Aryl, C, .-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bedeu-
tet,

R® und R® unabhangig voneinander fir H, C, .-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unver-
zweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert stehen,

mit der MalRgabe, dass X nicht Heteroaryl bedeutet, wenn | fiir 1 und gleichzeitig A fir O oder S steht,

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

2. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
R' und R? unabhangig voneinander fir H; C, .-Alkyl, gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, stehen;
oder die Reste R' und R? zusammen einen Ring bilden und CH,CH,0OCH,CH,, CH,CH,NR"CH,CH, oder
(CH,), ¢ bedeuten,

3. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R' und
R? unabhéngig voneinander fiir CH, oder H stehen, wobei R" und R? nicht gleichzeitig H bedeuten, oder R" und
R? fur CH,CH,OCH,CH,, (CH,), oder (CH,), stehen.

4. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate gemaf einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeich-
net, dass
R? fir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Anthracenyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Furyl,
Benzofuranyl, Benzodioxolanyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Pyrrolyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; iber eine gesattigte, unverzweigte C,,-Al-
kyl-Gruppe gebundenen C, .-Cycloalkyl, Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Pyridyl,
Furyl, Benzofuranyl, Benzodioxolanyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Pyrrolyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, je-
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weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht;

insbesondere

R® Phenyl, Furyl, Thiophenyl, Naphthyl, Benzyl, Benzofuranyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Benzodioxola-
nyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl oder Benzothiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach sub-
stituiert; Uber eine geséattigte, unverzweigte C, ,-Alkyl-Gruppe gebundenen Phenyl, Furyl oder Thiophenyl, je-
weils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet.

5. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate geman einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeich-
net, dass R® fiir Phenyl, Phenethyl, Thiophenyl, Pyridyl oder Benzyl, jeweils substituiert oder unsubstituiert,
steht, besonders bevorzugt fir Phenyl, Thienyl, 4-Chlorbenzyl, Benzyl, 3-Chlorbenzyl, 4-Methylbenzyl,
2-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl, 3-Methylbenzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Fluorbenzyl, 2-Fluorbenzyl oder Phenethyl.

6. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate gemaR einem der Anspriche 1-5, dadurch gekennzeich-
net, dass R* firr C, ;-Alkyl, Cyclohexyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Phenyl, Benzyl, Naph-
thyl, Anthracenyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Furanyl, Isothiazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Triazinyl, Pyrazoyl,
Benzofuranyl, Benzodioxolanyl, Isochinolinyl, Phthalazin, Benzo[1,2,5]thiadiazol, Benzothiazol, Benzotriazol,
Chinolinyl, Carbazol, Isoxazolyl, Oxazolyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, Pyrrolyl,
Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; iber eine ge-
sattigte, unverzweigte substituierte oder unsubstituierte C, ,-Alkyl-Gruppe gebundenen Phenyl, Naphthyl, An-
thracenyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Pyridyl, Furyl, Benzofuranyl, Indolyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Pyrrolyl,
Pyrimidyl oder Pyrazinyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht,
insbesondere
R*fur C, .-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, Cyclohexyl, Cyclopentyl, Phenyl, Ben-
zyl, Naphthyl, Thiophenyl, Benzothiophenyl, Furanyl, Pyrazolyl, Benzofuranyl, Isochinolinyl, Benzothiazol,
Benzotriazol, Chinolinyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, Indolyl, Pyrrolyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, jeweils unsub-
stituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, C(O)Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert, steht.

7. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate geman einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeich-
net, dass R* fir Phenyl, C(O)Phenyl, C, ,-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt Benzyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl oder Indolyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht.

8. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeich-
net, dass X fir (CR°R®),, Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Thiophenyl, Furyl, Pyrimidinyl oder Indolyl, jeweils unsub-
stituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, jeweils auch verbriickt tber eine C, ,-Alkylkette, die substitu-
iert sein kann, steht; mitn = 0, 1, 2, 3, 4 und R®, R® unabhéngig voneinander fir H, C, .-Alkyl jeweils gesattigt
oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Phenyl,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert stehen,

9. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeich-
net, dass X flr Vinylbenzyl, C, .-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, Phenethyl, Phe-
nyl, Benzyl oder Pyridyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht.

10. Substituierte Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivate gemaR einem der Anspriche 1-9 aus der Gruppe
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoylj-benzyl ester
4-Chlor-N-(2-{4-[1-(4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benza-
mid
N-(4-Dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
Essigsaure (4-dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester
Benzoesaure 2-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
Benzoesaure 2-(4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
Benzoesaure 2-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
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Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
2-Benzylsulfanyl-N-(4-dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexyl)-acetamid

Benzoesaure 2-[4-dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
N-(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
N-(4-Dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexyl)-2-phenoxy-acetamid

Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
4-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
Benzoesaure 2-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
N-(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
5-(2,5-Dimethyl-phenoxy)-2,2-dimethyl-pimelinsadure [4-dimethylamino-4-(3-fluorphenyl)-cyclohexyl]-amid
Benzoesaure 2-[4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-benzyl ester
4-{1-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-benzamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(2-chlor-phenoxy)-2-methylpropionamid
2-(2-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylpropionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-acetamid
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
2-(2-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylpropionamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Benzyloxy-N-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid

Essigsaure [4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-benzamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Benzyloxy-N-[4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(3-chlor-phenoxy)-acetamid
Essigsaure (4-dimethylamino-4-thiophen-2-yl-cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
2-Benzylsulfanyl-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-Fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
N-(4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
Benzoesaure 2-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid

Essigsaure (4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Benzylsulfanyl-N-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenylamino-benzamid
2-Benzylsulfanyl-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
2-Benzyloxy-N-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
2-Benzyloxy-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
2-Benzylsulfanyl-N-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid
4-{1-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-benzamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
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2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid

Essigsaure (4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
4-{1-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethoxy}-benzamid
Benzoesaure 2-[2-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
Essigsaure (4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-phenyl-methyl ester
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-methoxy-phenoxy)-5-nitrobenzamid
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenylamino-benzamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
N-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
2-(3-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-butyramid
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-(4-Dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-Phenoxy-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-butyramid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acetamid
Essigsaure [4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid

Essigsaure 1-(4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-butyramid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-butyramid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-(4-Dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-ethoxy-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-4-(4-chlor-2-methyl-phenoxy)-butyramid
2-Benzyloxy-N-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acetamid

Benzoesaure 2-(4-azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-acetamid
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-propionamid
4-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl ester
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-acetamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
Essigsaure [4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid

Benzoesaure 2-{2-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-phenyl ester
Benzoesaure 2-[2-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-phenoxy-nicotinamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-4-(4-chlor-2-methyl-phenoxy)-butyramid
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N-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-phenoxy-acetamid

Benzoesaure 2-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
4-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
Benzoesaure 2-[2-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl]-phenyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
Essigsaure 1-(4-benzyl-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethyl ester

Essigsaure [4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-phenyl-methyl ester
Benzoesaure 2-{2-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-phenyl ester
Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-phenoxy-acetamid
4-Chlor-N-(2-{4-[1-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methylethoxy]-phenyl}-ethyl)-benz-
amid

N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxypropionamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-bernsteinsaure ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(pyrimidin-2-ylsulfanyl)-acetamid
Essigsaure 1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-bernsteinsaure ethyl ester
4-Phenoxy-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-butyramid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid

Essigsaure 1-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethyl ester
5-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-pimelinsdure methyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-3-methoxy-propionamid

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-4-phenoxy-butyramid
5-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-pimelinsdure methyl ester
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-methylsulfanyl-acetamid

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-methoxy-acetamid
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-bernsteinsaure ethyl ester
5-(2,5-Dimethyl-phenoxy)-2,2-dimethyl-pimelinsdure (4-azepan-1-yl-4-benzylcyclohexyl)-amid
N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-phenoxy-propionamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(2-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-methoxy-acetamid
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-butyramid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-methylsulfanyl-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-4-phenoxy-butyramid
Essigsaure-1-[4-(2-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methyl-ethyl ester
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-(2-{4-[1-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-4-chlor-benzamid
Essigsaure 1-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-bernsteinsdure methyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-acrylamid
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-2-(2-methoxy-ethoxy)-acetamid
4-[4-Dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-3-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-acrylamid
N-(4-Benzyl-4-dimethylamino-cyclohexyl)-2-methoxy-acetamid

Essigsaure (4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-methyl ester
4-(4-Chlor-2-methyl-phenoxy)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-butyramid
N-(4-Azepan-1-yl-4-benzyl-cyclohexyl)-2-(4-chlor-phenoxy)-acetamid
2-Phenylamino-N-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-benzamid
N-(2-{4-[1-(4-Benzyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-1-methyl-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-4-chlor-benzamid
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid

Essigsaure [4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
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Essigsaure [4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester

Essigsaure [4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
4-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester

Essigsaure 1-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
Essigsaure [4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-methyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acrylamid
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-2-phenylamino-benzamid
N-[4-(4-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxypropionamid
4-Chlor-N-(2-{4-[1-methyl-1-(4-phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benzamid
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-isopropylideneaminooxypropionamid
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-2-(5-trifluormethyl-pyridin-2-ylsulfanyl)-acetamid
N-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-bernsteinsaure methyl ester

Benzoesaure 2-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-benzyl ester
N-[4-(3-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-bernsteinsdure methyl ester
4-Chlor-N-(2-{4-[1-methyl-1-(4-morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-ethoxy]-phenyl}-ethyl)-benza-
mid

5-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-pimelinsdure methyl ester
4-(4-Phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl ester

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
N-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexyl]-bernsteinsaure methyl ester
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid

N-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-bernsteinsaure methyl ester

Essigsaure 1-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester

Essigsaure 1-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
N-(4-Benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl)-2-phenylamino-benzamid

Essigsaure 1-(4-benzyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexylcarbamoyl)-ethyl ester
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-(3-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid
4-Chlor-N-[2-(4-{1-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-1-methylethoxy}-phe-
nyl)-ethyl]-benzamid

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(3-methyl-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
N-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexyl)-bernsteinsdure methyl ester

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
4-[4-Dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-butyric acid methyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
Benzoesaure 2-{2-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl}-phenyl ester
4-(4-Morpholin-4-yl-4-phenyl-cyclohexylcarbamoyl)-butyric acid methyl ester

Essigsaure 1-[4-dimethylamino-4-(3-fluor-benzyl)-cyclohexylcarbamoyl]-ethyl ester
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-dimethylamino-4-phenethyl-cyclohexyl)-acrylamid
N-[4-(2-Chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-2-ethoxy-acetamid
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-(4-chlor-benzyl)-4-dimethylamino-cyclohexyl]-acrylamid
3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-[4-dimethylamino-4-(2-fluor-benzyl)-cyclohexyl]-acrylamid
2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)acetamid Hydrochlorid, polareres Diastereoiso-
mer

2-(3-Chlorphenoxy)-N-(4-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)acetamid Hydrochlorid, unpolareres Diastere-
oisomer

N-(4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid Hydrochlorid, polareres Diastereoisomer
N-(4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-4-phenoxybutyramid Hydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer
in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren oder Kationen.

11. Verfahren zur Herstellung von substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivaten gemaR einem der An-

spriche 1-10, dadurch gekennzeichnet, dass substituierte Cyclohexan-1,4-diamine mit Carbonsauren der all-
gemeinen Formel Il
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unter Zugabe von Kupplungsreagenzien oder durch Aktivierung der Carbonsdurekomponente, insbesondere
durch Herstellung des Saurechlorids, verknlpft werden.

12. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein substituiertes Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivat gemaf einem der
Anspriche 1 bis 10, gegebenenfalls in Form seines Razemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere En-
antiomeren und Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in Form seiner Sduren oder seiner
Basen oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze oder Salze physiolo-
gisch vertraglicher Sauren oder Kationen; oder in Form seiner Solvate, insbesondere der Hydrate, sowie ge-
gebenenfalls enthaltend geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe.

13. Verwendung eines substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivats gemaf einem der Anspriiche 1 bis
10, gegebenenfalls in Form seines Razemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren und
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in Form seiner Sauren oder seiner Basen oder in
Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren oder Kationen; oder in Form seiner Solvate, insbesondere der Hydrate; zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder chronischem
Schmerz.

14. Verwendung eines substituierten Cyclohexyl-1,4-diamin-Derivats gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angstzustanden, von Stress und mit Stress verbunde-
nen Syndromen, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, Katalepsie, allgemeinen
kognitiven Dysfunktionen, Lern- und Gedachtnis-Stérungen (als Nootropikum), Entzugserscheinungen, Alko-
hol- und/oder Drogen- und/oder MedikamentenmiRbrauch und/oder -abhangigkeit, sexuellen Dysfunktionen,
cardiovaskularen Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migrane, Schwerhdérigkeit, man-
gelnder Darmmotilitat, gestorter Nahrungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen Stérungen, Diar-
rhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikonvulsivum oder Anesthetikum bzw. zur Co-
administration bei Behandlung mit einem opioiden Analgetikum oder mit einem Anesthetikum, zur Diurese oder
Antinatriurese, Anxiolyse, zur Modulation der Bewegungsaktivitat, zur Modulation der Neurotransmitter-Aus-
schittung und Behandlung damit verbundener neurodegenerativer Erkrankungen, zur Behandlung von Ent-
zugserscheinungen und/oder zur Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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