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ES 2279195 T3

DESCRIPCION

Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-arilciclohexilamina.

La presente invencion se refiere a derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-arilciclohexilamina, a proce-
dimientos para su preparacion, a medicamentos que contienen estos compuestos y a la utilizacién de derivados de 4-
alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-arilciclohexilamina para la produccién de medicamentos.

El heptadecapéptido nociceptina es un ligando endégeno del receptor ORL1 (Opioid-Receptor-Like - andlogo al
receptor opioide) (Meunier y col., Nature 377, 1995, pp. 532-535) que forma parte de la familia de los receptores
opioides y que se encuentra en muchas regiones del cerebro y de la médula espinal, y presenta una alta afinidad por el
receptor ORL1. El receptor ORL1 es homdlogo a los receptores opioides u, k y 6 y la secuencia de aminoacidos del
péptido nociceptina presenta una gran similitud con la de los péptidos opioides conocidos. La activacion del receptor
inducida por nociceptina conduce a una inhibicién de la adenilato-ciclasa mediante el acoplamiento con proteinas Gi/,
(Meunier y col., Nature 377, 1995, pp. 532-535).

Después de la administracion intercerebroventricular, el péptido nociceptina muestra una actividad pronociceptiva
e hiperalgésica en diferentes modelos animales (Reinscheid y col., Science 270, 1995, pp. 792-794). Estos resultados
se pueden entender como de inhibicién de la analgesia inducida por estrés (Mogil y col., Neuroscience 75, 1996, pp.
333-337). En este contexto también se ha podido identificar una actividad ansiolitica para la nociceptina (Jenck y col.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858).

Por otra parte, también se ha podido demostrar en diferentes modelos animales un efecto antinociceptivo de la
nociceptina, sobre todo después de su administracion intratecal. La nociceptina tiene un efecto antinociceptivo en di-
ferentes modelos de dolor, por ejemplo en el ensayo Tail Flick en ratones (King y col., Neurosci. Lett., 223, 1997, 113-
116). También se ha podido identificar un efecto antinociceptivo de la nociceptina en modelos de dolor neuropético,
lo cual es especialmente interesante teniendo en cuenta que la eficacia de la nociceptina aumenta después de una axo-
tomia de los nervios espinales, al contrario que en el caso de los opioides cldsicos, cuya eficacia disminuye en estas
condiciones (Abdulla y Smith, J. Neurosci., 18, 1998, pp. 9685-9694).

El receptor ORLI participa ademés en la regulacién de otros procesos fisiolégicos y patofisiolégicos. Estos son,
entre otros, el aprendizaje y la memoria (Manabe y col., Nature, 394, 1997, pp. 577-581), la capacidad auditiva
(Nishi y col., EMBO 1J., 16, 1997, pp. 1858-1864) y en muchos otros procesos. En un articulo de la revista es-
pecializada de Calo y col. (Br. J. Pharmacol., 129, 2000, 1261-1283) aparece una sinopsis de las indicaciones o
de los procesos bioldgicos en los que el receptor ORL1 desempefia, o muy probablemente podria desempefiar, un
papel. Entre otros se mencionan: analgesia, estimulacidn y regulacién de la conducta alimentaria, influencia en u-
agonistas como la morfina, tratamiento de sindromes de abstinencia, reduccién del potencial de adiccién a opioi-
des, ansiolisis, modulacién de la actividad motora, trastornos de la memoria, epilepsia; modulacién de la distri-
bucion de neurotransmisores, en particular de glutamato, serotonina y dopamina, y, en consecuencia, enfermeda-
des neurodegenerativas; influencia del sistema cardiovascular, provocacién de erecciones, diuresis, antinatriuresis,
economia electrolitica, presion arterial, enfermedades de reservorios de agua, motilidad intestinal (diarrea), efectos
relajantes de las vias respiratorias, reflejo de micturaicién (incontinencia urinaria). También se discute la utiliza-
cién de agonistas y antagonistas como anoréxicos, analgésicos (también administrados junto con opioides) o como
nootropicos.

Las posibilidades de utilizaciéon de compuestos que se unen al receptor ORL1 y lo activan o inhiben son, por
tanto, multiples. Junto a éstos, los receptores opioides como el receptor i y otros subtipos desempefian un papel
importante precisamente en el campo de la terapia del dolor, pero también en otras de las indicaciones mencionadas.
Por consiguiente, seria favorable que el compuesto también tuviera efecto en estos receptores opioides.

La literatura ya da a conocer el compuesto 4-(p-bromofenil)-4-(dimetilamino)-1-fenetilciclohexanol como un po-
tente analgésico (J. Med. Chem 1979, 22, 1157-1158). Los compuestos segtin la invencion son diferentes porque no
portan ningtn grupo OH en la posicién 4 del anillo ciclohexano.

La literatura también da a conocer un derivado de piperidina trisustituido que se une al receptor ORL1 (Tetrahedron
2001, 57, 981-986). Los compuestos segtin la invencién son diferentes porque contienen un anillo ciclohexano en lugar
de un anillo piperidina que no porta ningin grupo hidroxilo en la posicién 3. Los sustituyentes en las posiciones 1 y 4
del anillo de seis miembros también tienen definiciones diferentes.

El objetivo de la presente invencion consistia en poner a disposicion medicamentos que tuvieran un efecto sobre el
sistema nociceptina/receptor ORL1 y que, en consecuencia, fueran adecuados para medicamentos, en particular para
el tratamiento de diferentes enfermedades relacionadas con este sistema, de acuerdo con el estado actual de la técnica,
o para utilizarlos en las indicaciones mencionadas en éste.
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Por consiguiente, el objeto de la invencién consiste en derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-
ciclohexilamina de férmula general I

R
<« (CHRY), \

~

donde

la linea representada de la siguiente manera ¥ esun enlace simple, doble o triple,

R! y R? representan, independientemente entre si, H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso satu-
rado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo
o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g)
o heteroarilo unidos a través de alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido;

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

siendo RS igual a H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado
o no ramificado, sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a
través de alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

R? representa alquilo(C;_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no rami-
ficado, sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

R* significa H, OH o acetiloxi, benciloxicarboniloxi o terc-butoxicarboniloxi (“OBoc™), siendon=06 1;

R’ representa cicloalquilo(Cs_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o
no Sustituido; -CHlez, -CHz-CHzRIZ, -CHz-CHz-CHzRIZ;

siendo R'? igual a cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o
miiltiple o no sustituido;

en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisémeros puros, en particular de enantidmeros o diastereoiso-
meros, o en forma de mezcla de estereoisdbmeros, en particular de enantiomeros o diastereoisomeros, en cualquier
proporcién de mezcla; en forma de sus dcidos o bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisiol6gicamen-
te compatibles o sales de dcidos o cationes fisioldgicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de
hidratos.

Todos estos compuestos segtin la invencién muestran una buena unién con el receptor ORL1, pero también con
otros receptores opidceos.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “grupos alquilo o cicloalquilo” se entienden hidrocarburos satu-
rados e insaturados (pero no aromaticos), ramificados, no ramificados y ciclicos, que pueden no estar sustituidos o
estar sustituidos de forma simple o mdiltiple. En este contexto, alquilo(C,_,) representa C1- o C2-alquilo, alquilo(C,_;)
representa C1-, C2- o C3-alquilo, alquilo(C,_,) representa C1-, C2-, C3- o C4-alquilo, alquilo(C,_s) representa C1-,
C2-, C3-, C4- o C5-alquilo, alquilo(C,_¢) representa C1-, C2-, C3-, C4-, C5- o C6-alquilo, alquilo(C,_;) representa
Cl1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6- 0 C7-alquilo, alquilo(C,_g) representa C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7- o C8-alquilo, al-
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quilo(C;_g) representa C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8-, C9- 0 C10-alquilo y alquilo(C,_3) representa C1-, C2-,
C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8-, C9-, C10-, C11-, C12-, C13-, C14-, C15-, C16-, C17- o0 C18-alquilo. Ademads, cicloal-
quilo(C;_,) representa C3- o C4-cicloalquilo, cicloalquilo(C;_s) representa C3-, C4- o C5-cicloalquilo, cicloalquilo
(C;_6) representa C3-, C4-, C5- o C6-cicloalquilo, cicloalquilo(C;_;) representa C3-, C4-, C5-, C6- o C7-cicloalqui-
lo, cicloalquilo(C;_g) representa C3-, C4-, C5-, C6-, C7- o C8-cicloalquilo, cicloalquilo(C,_s) representa C4- o C5-
cicloalquilo, cicloalquilo(C,_¢) representa C4-, C5- o C6-cicloalquilo, cicloalquilo(C,_;) representa C4-, C5-, C6- o
C7-cicloalquilo, cicloalquilo(Cs_¢) representa C5- o C6-cicloalquilo y cicloalquilo(Cs_;) representa C5-, C6- o C7-
cicloalquilo. En cuanto al término “cicloalquilo”, éste también incluye cicloalquilos saturados en los que 1 6 2 4tomos
de carbono estdn sustituidos por un heterodtomo, S, N u O. No obstante, el concepto “cicloalquilo” también abarca,
en particular, cicloalquilos insaturados de forma simple o multiple, preferentemente de forma simple, sin heterodtomo
en el anillo, siempre que el cicloalquilo no constituya ningin sistema aromatico. Preferentemente, los grupos alquilo
o cicloalquilo son metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-metilpro-
pilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-me-
tilpentilo, ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, pero también adamantilo, CHF,, CF; o CH,OH, y también pirazolinona, oxapirazolinona,
[1,4]dioxano o dioxolano.

En relacién con alquilo y cicloalquilo, siempre que no se defina expresamente de otro modo, por el concepto
“sustituido” en el sentido de esta invencidn se entiende la sustitucién de como minimo un grupo hidrégeno (en
caso dado varios grupos hidrégeno) por F, Cl, Br, I, NH,, SH u OH, debiendo entenderse por “sustituido de for-
ma mdltiple” o “sustituido” en caso de sustitucion multiple que la sustitucion tiene lugar tanto en dtomos diferen-
tes como en dtomos iguales de forma multiple, con sustituyentes iguales o diferentes, por ejemplo de forma tri-
ple en el mismo dtomo de C, como en el caso del CF;, o en diferentes lugares como en el caso del -CH(OH)-
CH=CH-CHCI,. Los sustituyentes especialmente preferentes en este contexto son F, Cl y OH. En cuanto al cicloal-
quilo, el grupo hidrégeno también puede estar sustituido por O-alquilo(C,_;) o alquilo(C,_3) (en cada caso susti-
tuido de forma simple o multiple o no sustituido), en particular metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, CF;, metoxi o
etoxl.

Por el concepto (CH,);_¢ se ha de entender -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- y
-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-, por (CH2)1_4 se ha de entender -CHz-, -CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHQ- y -CHz-CHz-
CH,-CH,-, por (CH,),_s se ha de entender -CH,-CH,-CH,-CH,- y -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-, etc.

Por “grupo arilo” se entiende un sistema de anillo con como minimo un anillo aromético pero sin heterodtomos en
ninguno de los anillos. Como ejemplos se mencionan los grupos fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o
indanilo, en particular grupos 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden estar sustituidos de forma simple o multiple o
no sustituidos.

Por “grupo heteroarilo” se entienden sistemas de anillo heterociclicos con como minimo un anillo insaturado que
contienen uno o mas heterodtomos del grupo consistente en nitrégeno, oxigeno y/o azufre y que también pueden
estar sustituidos de forma simple o miltiple. Como ejemplos del grupo de los heteroarilos se mencionan: furano, ben-
zofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo[1,2,5]
tiadiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina.

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

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

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

o0 los grupos R® y R* significan conjuntamente CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR*CH,CH, o (CH,);, y

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

Por el concepto “sal” se ha de entender cualquier forma del principio activo segin la invencién en la que éste
adopte una forma iénica o esté cargado y acoplado con un contraién (un catién o anién) o se encuentre en solucion.
Por este concepto también se han de entender complejos del principio activo con otras moléculas e iones, en particular
complejos formados mediante interacciones idnicas. Principalmente, por este concepto se entienden sales fisioldgica-
mente compatibles con cationes o bases y sales fisiologicamente compatibles con aniones o 4cidos, o también una sal
formada con un 4cido fisioldgicamente compatible o un cation fisioldgicamente compatible.
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En el sentido de esta invencion, por el concepto “sal fisiol6gicamente compatible con aniones o 4cidos” se en-
tienden sales de como minimo uno de los compuestos segin la invencién - en la mayoria de los casos protoni-
zado, por ejemplo en el nitrégeno - como catién con al menos un anién, que son fisiolégicamente compatibles,
principalmente en caso de utilizarse en humanos y/o mamiferos. En particular, en el sentido de esta invencion,
por dicho concepto se entiende la sal formada con un 4cido fisiol6gicamente compatible, es decir, sales del prin-
cipio activo correspondiente con 4cidos inorganicos u organicos que sean fisioldgicamente compatibles, principal-
mente en caso de utilizarse en humanos y/o mamiferos. Como ejemplos de sales fisiol6gicamente compatibles de
acidos determinados se mencionan las sales de los dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, for-
mico, acético, oxdlico, succinico, mdlico, tartidrico, mandélico, fumadrico, lactico, citrico, glutdmico, 1,1-dioxo-1,2-
dihidro14°®-benzo[d]isotiazol-3-ona (dcido sacdrico), dcido monometilsebécico, 5-oxoprolina, 4cido hexano-1-sul-
fénico, acido nicotinico, dcido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, dcido 2,4,6-trimetilbenzoico, dcido a-lipoico, acetilglici-
na, acido acetilsalicilico, 4cido hiptrico y/o 4cido aspartico. La sal clorhidrato y la sal citrato son especialmente
preferentes.

En el sentido de esta invencién, por el concepto “sal formada con un 4cido fisiolégicamente compatible” se entien-
den sales del principio activo correspondiente con dcidos inorgdnicos u orgdnicos que sean fisiol6gicamente compa-
tibles, principalmente en caso de utilizarse en humanos y/o mamiferos. El clorhidrato y el citrato son especialmente
preferentes. Como ejemplos de dcidos fisioldgicamente compatibles se mencionan los 4dcidos clorhidrico, bromhidri-
co, sulfdrico, metanosulfénico, féormico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico,
glutdmico, 1,1-dioxo-1,2-dihidro11°-benzo[d]isotiazol-3-ona (4cido sacdrico), 4cido monometilsebécico, 5-oxoproli-
na, acido hexano-1-sulfénico, 4cido nicotinico, acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, 4dcido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido a-
lipoico, acetilglicina, dcido acetilsalicilico, dcido hipurico y/o dcido aspdrtico.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sal fisiolégicamente compatible con cationes o bases” se entienden
sales de como minimo uno de los compuestos segtin la invencién - en la mayoria de los casos un 4cido (desprotonizado)
- como anién con al menos un catiéon preferentemente inorgdnico fisiolégicamente compatible, en particular en caso de
utilizarse en humanos y/o mamiferos. Son especialmente preferentes las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos,
y también de NH,*, pero en particular sales (mono) o (di)sddicas, sales (mono) o (di)potdsicas, sales de magnesio o
sales de calcio.

En el sentido de esta invencién, por el concepto “sal formada con un catién fisiolégicamente compatible” se en-
tienden sales de como minimo uno de los compuestos correspondientes como anién con al menos un catién inorganico
fisiolégicamente compatible, principalmente en caso de utilizarse en humanos y/o mamiferos. Son especialmente
preferentes las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos, y también de NH,*, pero en particular sales (mono) o
(di)sddicas, sales (mono) o (di)potasicas, sales de magnesio o sales de calcio.

En el sentido de esta invencién son preferentes los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohe-
xilamina donde

R! y R? representan, independientemente entre si, H; alquilo(C,_g), saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;

o los grupos R!' y R? forman juntos un anillo y significan CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR°CH,CH, o
((jliz)sfaé

siendo RS igual a H; alquilo(C,_g), saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido;

preferentemente
R! y R? representan, independientemente entre si, H; alquilo(C,_,), saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; no pudiendo R' y R? ser ambos iguales a
H;
0 los grupos R! y R? forman juntos un anillo y significan (CH,),_s;

en particular

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

Son especialmente preferentes los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina en los
que R' y R? representan, independientemente entre si, CH; o H, no significando R' y R? al mismo tiempo H.

También son preferentes en el sentido de esta invencion los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-
ciclohexilamina en los que
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R® representa cicloalquilo(Cs_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido; arilo, cicloalquilo(Cs_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado, no ramificado, sustituido o
no sustituido;

preferentemente

R® significa ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo, piridilo, pirimidilo o pirazi-
nilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs_¢), fenilo, naftilo,
antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no
sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado no ramificado;

en particular

R?® significa fenilo, furilo, tiofenilo, naftilo, bencilo, benzofuranilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo, ben-
zodioxolanilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o benzotiofenilo, en cada caso sustituido de forma simple o
miltiple o no sustituido; fenilo, furilo o tiofenilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado no ramificado.

Son especialmente preferentes los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina en los
que R® representa fenilo, tiofenilo, piridilo o bencilo, en cada caso sustituido o no sustituido, de forma totalmente
preferente fenilo.

También son preferentes los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/- 1-aril-ciclohexilamina en los que

R’ representa cicloalquilo(Cs_s), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido;

preferentemente
R’ significa ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indo-
lilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carba-
zolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotia-
zolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo,
pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftala-
cinilo o quinazolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

en particular
R’ significa ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, fu-
rilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido.

Ademis son preferentes los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina en los que

R’ representa -CH,R'?, -CH,-CH,R"?, -CH,-CH,-CH,R'?;

preferentemente
R’ significa -CH,R'?, -CH,-CH,R?;

en particular
R’ significa -CH,R'?;
donde

R'? representa cicloalquilo(Cs_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multi-
ple o no sustituido;

preferentemente
R!? significa ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclioheptilo, ciclooctilo, antracenilo,
indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaf-

tilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluo-
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rantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo,
furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, qui-
nolinilo, isoquinolinilo, ftalacinilo o quinazolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple
0 no sustituido;

en particular

R!? significa ciclopentilo, ciclohexilo, ciclioheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzo-
furanilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo,
tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido.

Son totalmente preferentes los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina del siguien-
te grupo:

- clorhidrato de dimetil-[1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]Jamina, diastereoisémero de mayor polaridad;

- clorhidrato de dimetil-[1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]Jamina, diastereoisémero de la segunda mayor polari-
dad;

- clorhidrato de dimetil-[ 1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]amina, diastereoisémero con la mayor apolaridad,;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero de la mayor apolari-
dad;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero con la segunda mayor
apolaridad;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero con la segunda mayor
polaridad;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero con la mayor polari-
dad;

- clorhidratos de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero de mayor pola-
ridad;

- clorhidratos de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero de mayor apola-
ridad;

- 3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)prop-1-inil]indol-1-carboxilato de terc-butilo,
diastereoisémero de mayor apolaridad;

- 3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)prop-1-inil]indol-1-carboxilato de terc-butilo,
diastereoisémero de mayor polaridad;

- 3-[3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-3-hidroxiprop- 1-inil]indol- 1 -carboxilato de ferc-butilo;
en caso dado también en forma de sus mezclas.

Las sustancias segtn la invencién tienen un efecto relevante sobre, por ejemplo, el receptor ORL1 en relacién con
diferentes enfermedades, y también sobre el receptor p-opidceo, de modo que son adecuadas como principios activos
farmacéuticos en medicamentos.

Por consiguiente, otro objeto de la invencién consiste en medicamentos que contienen como minimo un derivado
de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina.

Ademds de como minimo un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtn la in-
vencién, los medicamentos segun la invencion contienen, en caso dado, aditivos y/o materiales auxiliares adecuados,
también materiales de soporte, de carga, disolventes, diluyentes, colorantes y/o ligantes, y se pueden administrar
como medicamentos liquidos en forma de soluciones inyectables, gotas o jugos, como medicamentos semis6lidos
en forma de granulados, tabletas, pastillas, parches, cdpsulas, emplastos o aerosoles. La eleccion de los materiales
auxiliares, etc. y de las cantidades a utilizar de los mismos depende de si el medicamento se ha de administrar por
via oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local,
por ejemplo sobre la piel, las mucosas o los ojos. Para la administracién oral son adecuados los preparados en for-
ma de tabletas, grageas, cdpsulas, granulados, gotas, jugos y jarabes, y para la administraciéon parenteral, tépica o
por inhalacién son adecuadas las soluciones, suspensiones, preparados secos de facil reconstitucion y aerosoles. Los
derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segin la invencién en un depésito, en forma
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disuelta o en un emplasto, dado el caso afiadiendo agentes promotores de la penetracién en la piel, son prepara-
dos adecuados para la administracién percutdnea. Los preparados a utilizar por via oral o percutdnea pueden liberar
los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segin la invencién de forma retardada. En
principio, a los medicamentos segin la invencidn se les pueden afiadir otros principios activos conocidos por los
especialistas.

La cantidad de principio activo a administrar a los pacientes varia en funcién del peso del paciente, del tipo de
administracién, de la indicacién y de la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,005 a 1.000
mg/kg, preferentemente de 0,05 a 5 mg/kg, de como minimo un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-
aril-ciclohexilamina segtin la invencion.

Para todas las formas de los medicamentos segin la invencidn arriba indicadas es especialmente preferente que
el medicamento, ademds de como minimo un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina,
también contenga otro principio activo, en particular un opioide, preferentemente un opioide fuerte, en particular
morfina, o un anestésico, preferentemente hexobarbital o halotano.

En una forma preferente del medicamento, éste contiene un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-
ciclohexilamina segun la invencién en forma de diastereoisémero y/o enantiémero puro, en forma de racemato o en
forma de una mezcla equimolar o no equimolar de diastereoisémeros y/o enantiémeros.

Como se puede ver en la introduccion del estado actual de la técnica, el receptor ORLI1 se ha identificado principal-
mente en casos de dolor. En consecuencia, los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina
segun la invencién se pueden utilizar para la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular
del dolor agudo, neuropdtico o crénico.

Por consiguiente, otro objeto de la invencion consiste en la utilizacién de un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-
alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segun la invencién para la produccién de un medicamento para el tratamiento del
dolor, en particular del dolor agudo, visceral, neuropdtico o crénico.

Por consiguiente, otro objeto de la invencion consiste en la utilizacién de un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-
alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtin la invencion para la produccién de un medicamento para el tratamiento de
estados de ansiedad, estrés y sindromes relacionados con el estrés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer,
demencia senil, disfunciones cognitivas generales, trastornos de aprendizaje y memoria (como nootrdpico), sindromes
de abstinencia, abuso y/o dependencia de alcohol y/o drogas y/o medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades
cardiovasculares, hipotension, hipertension, tinnitus, prurito, migrafia, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastor-
nos de la conducta alimentaria, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria, o
como relajante muscular, anticonvulsivo o anestésico, o para la administracién conjunta en caso de tratamiento con un
analgésico opioide o con un anestésico, para la diuresis o antinatriuresis, ansiolisis, para la modulacién de la actividad
motora, para la modulacién de la distribucidon de neurotransmisores y para el tratamiento de enfermedades neurodege-
nerativas relacionadas con ella, para el tratamiento de sindromes de abstinencia y/o para la reduccién del potencial de
adiccidn a opioides.

En alguna de las utilizaciones anteriormente mencionadas puede ser preferible que el derivado de 4-alquil/4-
alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina utilizado se encuentre en forma de diastereoisémero y/o enantiémero
puro, en forma de racemato o en forma de mezcla equimolar o no equimolar de diastereoisémeros y/o enantiéme-
10S.

Otro objeto de la invencién consiste en un procedimiento para el tratamiento, sobre todo en una de las indicaciones
arriba mencionadas, de un mamifero no humano o humano que requiera tratamiento para el dolor, en particular el dolor
crénico, mediante la administracién de una dosis terapéuticamente eficaz de un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-
alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtin la invencidn, o de un medicamento segtn la invencién.

Otro objeto de la invencidn consiste en un procedimiento para la produccién de los derivados de 4-alquil/4-alque-
nil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtin la invencién tal como se indica en la siguiente descripcion y en los
ejemplos.

En este contexto es especialmente adecuado un procedimiento, denominado en lo sucesivo procedimiento principal,
para la produccidén de un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segiin la invencién con
los siguientes pasos,

teniendo R', R?, R?, R* y R’ el significado indicado para los compuestos segin la invencion de acuerdo con
la formula I,

y
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representando R”' y R, independientemente entre si, un grupo protector, o teniendo R”' y R% el significado
indicado para R' y R? en los compuestos segtn la invencién de acuerdo con la férmula I:

Ro1

N- 1. \-—PPh Cl Base © N-
X s, 3l
2. H H20 H R3

3. RsCHoPPh;X, Ro
Base - W/___<:><N“Roz
Rew/ Rs

4. H,, cat. Rot

(p-e.PdIC) -/_C><N~Roz
R5 R3

En el primer paso se someten a reaccién un derivado de 4-aminociclohexanona con cloruro de metoxitrifosfonio
y una base, por ejemplo hidruro de sodio, y a continuacién con un 4cido acuoso, por ejemplo HCI, para obtener los
aldehidos correspondientes.

En el segundo paso, los derivados de 4-aminociclohexanocarbaldehido obtenidos se someten a reaccién con reacti-
vos de Wittig, de férmula general R’CH,PPh;X, en presencia de una base, y las olefinas obtenidas se reducen, en caso
dado, para producir el alcano, por ejemplo cataliticamente con H,, por ejemplo mediante Pd/C.

Esquema de sintesis general alternativo

1. R°CH,CH,Br o Ro1

O@( Roz M(p.e. Mg,nBuLu) j&@(N‘%z
R3 Rs R3

Ro1

2. -H,0 N‘ROZ
> Re — ><R3

3. Hz. cat.
(p.e. Pd/C)

Como alternativa, también se pueden producir derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexila-
mina sometiendo a reaccién una 4-aminociclohexanona con un compuesto organometélico, que se puede preparar a
partir de R°CH,CH,Br o R°’CH,CH,ClI, bajo la adicién de un metal o de un compuesto organometalico adecuado, por
ejemplo magnesio o n-BuLi, y deshidratando a continuacién por adicién de un dcido e hidrogenando cataliticamente
con H,, por ejemplo mediante Pd/C.



10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2279195 T3

Esquema de sintesis general (derivados alquino y derivados alquilo-sustituidos)

Br
Rr?f 1. RS/\K , n-Bulii
Br

“Ro2

H Ry

-

Ry Rs
N Ros AN Roy

N‘R02 2. RCOX, Base . N'Roz

HO Ra o —/ Ry

En la preparacion de derivados alquino y de compuestos sustituidos en la cadena alquilo, se somete a reaccién un
4-aminociclohexilcarbaldehido con

Rs/\r Br

Br

en presencia de n-BuLi para obtener los derivados de 4-alquinilmetilciclohexilamina segiin la invencién, donde R*
significa OH. Protegiendo la funcién OH con un grupo protector y posterior hidrogenacién del enlace triple, por
ejemplo con H,/Pd o H, a través de Pd/C + BaSO, (catalizador de Lindlar), se obtienen los compuestos alquilo o
alqueno correspondientes.

La literatura da a conocer la preparacién de 4-aminociclohexanonas adecuadas (Lednicer y col., J. Med. Chem.,
23,1980, 424-430; WO 0290317).

El aislamiento de los compuestos segiin la invencién por cromatografia en columna con gel de silice como fase
estacionaria y acetato de etilo, metanol, mezclas acetato de etilo y metanol o mezclas acetato de etilo y dietil éter,
como eluyente, conduce a una separacion de los diastereoisémeros de diferente polaridad. Estos se caracterizan se-
glin su tiempo de propagacién durante la separacién como “diastereoisémero con la mayor apolaridad” (tiempo de
propagacién mds corto) hasta “diastereoisémero con la mayor polaridad” (tiempo de propagacién més largo).

La invencion se explica a continuacién mediante ejemplos, sin limitarse por ello a los mismos.
Ejemplos

Los rendimientos de los compuestos producidos no han sido optimizados.

Todas las temperaturas estdn sin corregir.

La indicacién “éter” significa dietil éter, “EE” acetato de etilo, “DCM” diclorometano, “DMF” dimetilformamida,
“DMSO” sulféxido de dimetilo y “THF” tetrahidrofurano. La indicacién “equivalentes” significa equivalentes de can-
tidades de sustancia, “p.f.” punto de fusién o intervalo de fusidn, “desc.” descomposicion, “TA” temperatura ambiente,
“abs.” absoluto (anhidro), “rac.” racémico, “conc.” concentrado, “min’’ minutos, “h” horas, “d” dias, “% en volumen”

por ciento en volumen, “% en masa” por ciento en masa, y “M” es la indicacién de la concentracién en mol/l.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se utiliz6 Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm) de la firma E.
Merck, Darmstadt.

Los anélisis por cromatografia de capa fina se llevaron a cabo mediante placas preparadas para HPTLC, Kieselgel
60 F 254, de la firma E. Merck, Darmstadt.
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Las proporciones de mezcla de los eluyentes para los andlisis cromatograficos se indican siempre en volumen/
volumen.

Ejemplo 1
Clorhidrato de dimetil-[ I-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil Jamina, diastereoisomero con la mayor polaridad

Bajo argén, se disolvié cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio (6,3 g, 18,4 mmol) en DMF (25 ml) y se afadi6
hidruro de sodio (al 60 por ciento en aceite mineral, 737 mg, 18,4 mmol). Después se afiadi6, gota a gota, a lo largo
de 30 min, 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona (2,0 g, 9,2 mmol) disuelta en 25 ml de DMF, y la suspension se agit6
durante 3 d a TA. Para la elaboracion, la suspension se vertié lentamente en HC1 2 M (50 ml) enfriado con agua helada,
se agité durante 2 h a TA y a continuacién se extrajo con dietil éter (5 x 25 ml) y EE (6 x 20 ml). Después, la fase
acuosa se ajusté aun pH 10-11 con NaOH 1 M y se extrajo con EE (5 x 20 ml). Los extractos reunidos se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo consistia en 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanocarbaldehido
(2,0 g aceite marrén) en una relacion de diastereoisémeros de 55:45 ("H-NMR).

Bajo argon, se suspendi6 cloruro de 4-metilbenciltrifenilfosfonio (1,61 g, 4 mmol) en DMF abs., se enfrié a 0°C,
se afladi6 poco a poco hidruro de sodio (200 mg, al 60 por ciento en aceite mineral, 5 mmol) y se agit6 durante 30 min.
Después se disolvié 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanocarbaldehido (463 mg, 2 mmol) en DMF y se anadi6 gota a
gota en un plazo de 35 min. Después de calentar la mezcla lentamente a TA, se agit6 durante 2 dias. Para la elaboracién
se separaron por destilacion hasta aproximadamente 4 ml de DMF, el residuo se enfrié a 0°C y se mezcld, agitando,
con 15 ml de HCI 2 N. La suspensién acuosa se extrajo con éter (5 x 20 ml) y los extractos reunidos se secaron,
filtraron y concentraron, con lo que se obtuvieron 1,85 g de producto crudo en forma de un sélido beige pegajoso. La
fase acuosa se ajusté a un pH 10 con NaOH 1 M y se extrajo con EE (3 x 15 ml). Los extractos reunidos se secaron,
filtraron y concentraron, con lo que se obtuvieron otros 113 mg de producto crudo. Los productos crudos reunidos se
purificaron mediante cromatografia flash en gel de silice [170 g, eluyente: 2.500 ml EE/MeOH (3:1)]. Se obtuvieron
120 mg del diastereoisémero con la mayor polaridad de dimetil-[1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]Jamina (p.f. 130-
145°C). Después, 110 mg (0,34 mmol) de éste se disolvieron en caliente en 2-butanona/acetona (4 ml/2 ml). Después
se afladié gota a gota a TA clorotrimetilsilano (131 ul, 1 mmol) y se agit6 durante 3 horas. El disolvente se elimin6
por completo por destilacién. El residuo se recubrié de éter abs. y se separé mecdnicamente de la pared del matraz.
El sé6lido higroscépico asi obtenido se sec en vacio. De este modo se obtuvo el clorhidrato del diastereoisémero de
dimetil-[ 1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]amina con un rendimiento de 122 mg (sélido higroscépico beige, p.f. 140-
150°C).

Ejemplo 2
Clorhidrato de dimetil-[ I-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil Jamina, diastereoisomero con la segunda mayor polaridad

Tal como se ha descrito para el Ejemplo 1, también se obtuvieron 84 mg del diastereoisémero con la segunda mayor
polaridad (p.f. 108-120°C). Después, 80 mg (0,25 mmol) de éste se disolvieron en caliente en 2-butanona/metanol (5
ml/3 ml), a TA se afiadi6 HCI 3,3 M etandlico (228 ul, 0,8 mmol) y se agité durante 60 minutos. La mezcla se
concentré hasta sequedad, el residuo se recubri6 de éter y se separ6 mecanicamente de la pared del matraz. El sélido
se aspird y se lavé con éter (2 x 2 ml). De este modo se obtuvo el clorhidrato del diastereoisémero de dimetil-[1-
fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexilJamina con la segunda mayor polaridad con un rendimiento de 87 mg (sélido beige,
p.f. 155-163°C).

Ejemplo 3
Clorhidrato de dimetil-[ I-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil Jamina, diastereoisomero con la mayor apolaridad

Tal como se ha descrito para el Ejemplo 1, también se obtuvieron 57 mg del diastereoisémero con la mayor apola-
ridad (p.f. 165-170°C). Después, 50 mg (0,16 mmol) de éste se disolvieron en caliente en acetona/2-butanona/metanol
(20 mI/10 m1/10 ml), a TA se afiadié HCI 3,3 M etandlico (142 ul, 0,5 mmol) y se agité durante 60 minutos. La mezcla
se concentrd hasta sequedad, el residuo se recubri6 de éter y se separé mecdnicamente de la pared del matraz. El éter
se separ6 por decantacion y el residuo se secé en vacio. De este modo se obtuvo el clorhidrato del diastereoisémero
de dimetil-[1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]amina con la mayor apolaridad con un rendimiento de 51 mg (sélido
beige, p.f. 208-212°C).

Ejemplo 4
Clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil |- 1 -fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisomero de mayor apolaridad

Bajo argdn, se suspendié cloruro de 4-fluorobenciltrifenilfosfonio (1,22 g, 3 mmol) en THF abs (15 ml) y se
enfrié a -5°C. Después se afiadi6 gota a gota ferc-butanolato de potasio (337 mg, 3 mmol) disuelto en THF (14 ml)
y luego se agité la mezcla durante 30 minutos a < 0°C. A continuacion se afiadié gota a gota 4-dimetilamino-4-
fenilciclohexanocarbaldehido (467 mg, 2 mmol) disuelto en THF (8 ml) y la mezcla se agité durante 20 horas bajo
calentamiento lento a TA. Para la elaboracidon, la mezcla se concentrd y el residuo se combiné con 15 ml de HCI 1 M,
5 ml de agua y 30 ml de éter. Después de 60 min de agitacion, entre la fase acuosa y la fase organica se encontraba
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un s6lido blanco, que se aspird y se lavd con éter (3 x 2 ml). De acuerdo con la analitica y DC, este sélido era el
clorhidrato del diastereoisémero con la mayor apolaridad de cuatro diastereoisémeros de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-
1-fenilciclohexil }dimetilamina posibles (145 mg, p.f. 255-258°C).

Ejemplo 5

Clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil |- I -fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisomero con la segunda mayor apo-
laridad

Las fases claras del filtrado obtenido en el Ejemplo 4 se separaron. La fase acuosa se lavé con dietil éter (5 x 20 ml),
se ajusté a pH 10 con NaOH 1 M y se extrajo con EE (4 x 20 ml). Los extractos reunidos se secaron, filtraron y concen-
traron. El residuo (357 mg de aceite marrén oscuro) contenia los otros tres diastereoisémeros de {4-[2-(4-fluorofenil)
vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina. La separacion de los diastereoisdmeros se llevé a cabo mediante cromatografia
flash en gel de silice [35 g, eluyente: 350 ml EE/MeOH (5:1); 300 ml EE/MeOH (4:1); 300 ml EE/MeOH (1:1)]. Se
obtuvieron 66 mg del diastereoisémero con la segunda mayor apolaridad, que se disolvieron en 2-butanona (1,5 ml),
se mezclaron a TA con HCI 3,3 M etandlico (185 ul, 0,61 mmol) y se agitaron durante 2 horas. La mezcla se concentré
hasta sequedad y el residuo se recogi6 en 2 gotas de MeOH y se mezcl6 con éter (4 ml). El sélido formado se aspird y
se lavo con éter (1 x 1 ml). De este modo se obtuvo el clorhidrato del diastereoisémero de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-
1-fenilciclohexil }dimetilamina con la segunda mayor apolaridad en forma de un sélido blanco (60,0 mg, p.f. 159-
167°C).

Ejemplo 6

Clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil |- 1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisomero con la segunda mayor po-
laridad

Tal como se ha descrito para el Ejemplo 5, también se obtuvieron 69 mg del diastereoisémero de {4-[2-(4-fluoro-
fenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina con la segunda mayor polaridad (aceite amarillo), que se disolvieron en 2-
butanona (1,5 ml), se mezclaron a TA con HCI 3,3 M etandlico (194 ul, 0,6 mmol) y se agitaron durante 2 h. Después
de concentrar la mezcla hasta sequedad, el residuo se disolvi6 en 2 gotas de MeOH y se combiné con éter (8 ml). El
solido formado se aspird y se lavé con éter (2 x 1 ml). De este modo se obtuvo el clorhidrato del diastereoisémero
de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina con la segunda mayor polaridad en forma de un sélido
blanco (70 mg, p.f. 177-188°C).

Ejemplo 7
Clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil |- 1 -fenilciclohexil Jdimetilamina, diastereoisomero de la mayor polaridad

Tal como se ha descrito para el Ejemplo 5, también se obtuvieron 132 mg del diastereoisémero de {4-[2-(4-fluoro-
fenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina con la mayor polaridad, que se disolvieron en caliente en 2-butanona/etanol
(2 ml/10 ml), se mezclaron a TA con HC1 3,3 M etandlico (371 ul, 1,2 mmol) y se agitaron durante 60 min. Después de
concentrar la mezcla hasta sequedad, el residuo se recubrié de éter (2 ml) y se separé mecdnicamente de la pared del
matraz. El s6lido se aspird y se lavé con éter (2 x 0,5 ml). De este modo se obtuvo el clorhidrato del diastereoiséme-
ro de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina con la mayor polaridad en forma de un sélido blanco
(126 mg, p.f. bajo descomposicién a partir de aproximadamente 140°C).

Ejemplo 8

Clorhidratos de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil}dimetilamina, diastereoisomero con mayor polari-

dad

Bajo argon, se suspendié bromuro de [2-(1H-indol-3-il)etil]trifenilfosfonio (1,94 g, 4 mmol) en THF abs (15 ml)
y se enfrié a -5°C. Después se afiadi6 gota a gota ferc-butanolato de potasio (448,9 mg, 4 mmol) disuelto en THF (15
ml) y luego se agité la mezcla durante 30 minutos a < 0°C. A continuacién se afiadié gota a gota, a lo largo de 40
min, 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanocarbaldehido (463 mg, 2 mmol) disuelto en THF (7 ml). Después, la mezcla
se agit6 durante 2 horas bajo calentamiento lento a TA. Para la elaboracién, el THF se separé por destilacién y el
residuo se combiné con HCI 1 M (20 ml), agua (5 ml) y éter (30 ml). Después de una hora de agitacién, entre la fase
acuosa y la fase orgdnica se encontraba una capa marrén viscosa. La fase orgdnica se separ y la fase acuosa y la fase
viscosa se extrajeron por agitacién fuerte con diclorometano (3 x 5 ml). Las fases claras se separaron, los extractos
de diclorometano reunidos se lavaron con una disolucién de NaHCO; al 5 por ciento (15 ml) y se secaron, filtraron y
concentraron. El producto crudo obtenido se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice [130 g, eluyente:
600 ml EE/MeOH (15:1); 700 ml EE/MeOH (10:1); 1.500 ml EE/MeOH (5:1); 700 ml MeOH]. De este modo se
aisl6 en forma pura un diastereoisémero polar de los 4 diastereoisémeros posibles (62 mg de aceite marrén). Después,
60 mg de éste (0,17 mmol) se disolvieron en 2-butanona (1,5 ml), se mezclaron con clorotrimetilsilano (0,33 ml, 2,6
mmol), se agitaron durante 30 minutos y se concentraron hasta sequedad. El residuo se recubrié de éter (2 ml), se
separ6é mecdnicamente de la pared del matraz, se aspird y se sec en vacio. De este modo se obtuvo el clorhidrato de
un diastereoisémero de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina con mayor polaridad en forma
de un s6lido marrén claro (65 mg, p.f. 118-122°C).
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Ejemplo 9

Clorhidratos de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisomero de la mayor apola-
ridad

Tal como se ha descrito para el Ejemplo 8, se obtuvieron diastereoisémeros de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-
1-fenilciclohexil }dimetilamina con mayor apolaridad que no estaban limpios. Para la purificacién se suspendieron
750 mg de producto crudo apolar en 95 ml de agua y 1 ml de 4cido fosférico al 85 por ciento en masa. La suspen-
sidn se agitd con dietil éter (3 x 20 ml) y el dietil éter se separdé por destilacion en cada caso. Después se aspird
el sélido y se lavé con dietil éter (10 x 3 ml). El sélido se secd, se disolvio en DMF y se mezclé con NaOH 1
M (10 ml). La solucién alcalina se extrajo con EE (5 x 10 ml). Las fases de EE reunidas se secaron, filtraron y
concentraron. El residuo obtenido, 309 mg de un diastereoisémero de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohe-
xil }dimetilamina con mayor apolaridad (aceite viscoso), se disolvié en 2-butanona (5 ml), se combiné con clorotrime-
tilsilano (0,33 ml, 2,6 mmol) y se agité a TA a lo largo de la noche. Después de afiadir dietil éter (3 ml) y otros 30 minu-
tos, se aspir6 el clorhidrato de un diastereoisémero de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina
de la mayor apolaridad precipitado, y se aislé con un rendimiento de 137 mg (s6lido de color beige, p.f. 138-
142°C).

Ejemplo 10

3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil )prop- 1-inil Jindol- I -carboxilato de terc-butilo, dias-
tereoisomero de mayor apolaridad

Y
Ejemplo 11

3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)prop- 1-inil Jindol- 1 -carboxilato de terc-butilo, dias-
tereoisomero de mayor polaridad

Y
Ejemplo 12
3-[3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-3-hidroxiprop- 1-inil Jindol- 1 -carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 1H-indol-3-carbaldehido (10 g, 68,8 mmol) en THF abs (150 ml) se afiadieron, a TA y bajo
agitacion, bicarbonato de di-terc-butilo (18,0 g, 82,6 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (5 mg) y la mezcla se agit6
durante 15 minutos a TA. Para la elaboracion, el volumen de disolvente se redujo a la mitad y se afiadié una disolucién
de cloruro de amonio saturada (100 ml) y éter (160 ml). La fase acuosa se extrajo por agitacién con éter (3 x 50 ml)
y las fases orgdnicas reunidas se lavaron con agua (2 x 50 ml) y con una disolucién de cloruro de sodio saturada (1 x
50 ml), y se secaron, filtraron y concentraron. Se obtuvieron 15,4 g de 3-formilindol-1-carboxilato de terc-butilo en
forma de un sélido amarillo (p.f. 124-126°C).

A una solucién de tetrabromocarbono (10,9 g, 32,7 mmol) en DCM (120 ml) se le afiadi6 trifenilfosfano (17,2 g,
65,5 mmol) por porciones, en un plazo de 60 min, a 0°C y bajo agitacién, y la mezcla se agit6 durante 1 hora més a
0°C. A continuacién se afiadi6 gota a gota, a lo largo de 30 min, 3-formilindol-1-carboxilato de terc-butilo (4 g, 16,4
mmol) disuelto en DCM (30 ml), y la mezcla se agité durante 4 horas a 0°C. Después de calentar la solucién a TA,
se afiadi6 hexano (300 ml) y se agité durante 30 min a TA. Se aspird y se lavé con hexano. Después se concentrd el
filtrado, con lo que se obtuvo un sélido amarillo. La purificacién cromatografica en gel de silice se llevé a cabo con
ciclohexano/EE (95:5). Se obtuvieron 6,26 g de 3-(2,2-dibromovinil)indol-1-carboxilato de terc-butilo (s6lido blanco,
p.f. 101-104°C).

En un recipiente se cargd una solucién de 3-(2,2-dibromovinil)indol-1-carboxilato de terc-butilo (2,97 g, 7,4
mmol) en THF (20 ml) a -78°C bajo argén. Después se mezclé a lo largo de 30 minutos con una solucién 1,6M
de n-butillitio en hexano (5,7 ml, 9,1 mmol), se agité durante 1 hora a -78°C, se calenté a temperatura ambiente
y a continuacién se afiadié a una solucién de 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanocarbaldehido (580 mg, 2,5 mmol)
en THF (10 ml) enfriada a -78°C. La mezcla se agité durante 8 horas a -78°C, se calenté a temperatura ambiente
y se combiné con agua (20 ml). Para la elaboracidn, la fase acuosa se extrajo con tolueno (3 x 15 ml). Las fa-
ses organicas reunidas se lavaron con NH,CI saturado, NaOH 0,2 M y agua (en cada caso aproximadamente 20
ml), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La mezcla de sustancias obtenida se someti6 a
una primera purificacién cromatografica con acetonitrilo/metanol/NH,C1 1 M (9:1:1) en gel de silice. Después de
una segunda separacién por cromatografia en columna con metanol en gel de silice se obtuvieron tres compues-
tos:

90 mg del diastereoisémero de 3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)prop-1-inilJindol-
1-carboxilato de terc-butilo de mayor apolaridad (p.f. 111-117°C) y
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90 mg del diastereoisémero de 3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)prop-1-inil]indol-
1-carboxilato de terc-butilo de mayor polaridad (p.f. 75-79°C) y

106 mg de 3-[3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-3-hidroxiprop-1-inil]Jindol-1-carboxilato de terc-butilo (p.f.: a
partir de 115°C).

Andlisis de eficacia de los compuestos segiin la invencion
Los datos obtenidos en los siguientes ensayos y modelos se resumen en la Tabla 1.
Medida de la union a ORLI

Los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina de férmula general I se analizaron en
un ensayo de unién al receptor con *H-nociceptina/orfanina FQ con membranas de células CHO-ORL1 recombinantes.
Este sistema de ensayo se llevé a cabo de acuerdo con el método presentado por Ardati y col. (Mol. Pharmacol., 51,
1997, pp. 816-824). La concentracién de *H-nociceptina/orfanina FQ en estos ensayos era de 0,5 nM. Los ensayos de
unioén se llevaron a cabo en cada caso con 20 ug de proteina de membrana por cada 200 ul de carga en 50 mM Hepes,
pH 7.4, 10 mM MgCl, y 1 nM EDTA. La unién con el receptor ORL1 se determiné utilizando en cada caso 1 mg
de perlas WGA-SPA (Amersham-Pharmacia, Freiburg), mediante una hora de incubacién de la carga a TA y medida
subsiguiente en un escintilador Trilux (Wallac, Finlandia). La afinidad se indica en la Tabla 1 en forma de valor K;
nanomolar o en % de inhibicién a ¢ = 1 uM.

Medida de la union a u

La afinidad de receptor por el receptor u-opidceo humano se determiné en una carga homogénea en placas mi-
crotituladas. Para ello, series de diluciones del derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina
sustituido a ensayar en cada caso se incubaron durante 90 minutos a temperatura ambiente con una preparacion de
membrana receptora (15-40 ug proteina por 250 ul de carga de incubacién) de células CHO-K1, que expresan el
receptor p-opidceo humano (preparaciéon de membrana receptora RB-HOM de la firma NEN, Zaventem, Bélgica),
en presencia de 1 nmol/l del ligando radiactivo [*H]-naloxona (NET719, firma NEN, Zaventem, Bélgica) y 1 mg de
perlas WGA-SPA (Wheat germ agglutinin SPA Beads de la firma Amesham/Pharmacia, Freiburg, Alemania), en un
volumen total de 250 1. Como tampén de incubacién se utilizé 50 mmol/l Tris-HC] complementados con un 0,05%
en peso de azida sddica y un 0,06% en peso de seroalbimina bovina. Para determinar la unién no especifica se afia-
dieron adicionalmente 25 ymol/l de naloxona. Después de transcurrir los noventa minutos de incubacién, las placas
microtituladas se centrifugaron durante 20 minutos a 1.000 g y la radiactividad se midi6 en un S-counter (Microbeta-
Trilux, firma PerkinElmer Wallac, Freiburg, Alemania). Se determiné el desplazamiento porcentual del ligando ra-
diactivo de su unién con el receptor u-opidceo humano con una concentracion de las sustancias de prueba de 1 umol/l,
y se indicé como la inhibicién porcentual (% de inhibicién) de la unién especifica. Partiendo del desplazamiento
porcentual, mediante diferentes concentraciones de los compuestos a ensayar de féormula general I se calcularon en
parte las concentraciones de inhibicién ICsg, las cuales provocan un desplazamiento de un 50 por ciento del ligando
radiactivo. Por conversion mediante la relacion de Cheng-Prusoff se obtuvieron los valores K; para las sustancias de
ensayo.

Prueba de analgesia en el test Writhing en ratones

El efecto analgésico se investigd en ratones mediante el test Writhing inducido por fenilquinona (modificado segin
I.C. Hendershot, J. Forsaith (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240). Para ello se utilizaron ratones macho
NMRI con un peso de 25 a 30 g. Se formaron grupos de 10 animales por dosis de sustancia que, 10 minutos después de
administracion intravenosa de las sustancias de ensayo, recibieron una administracién via intraperitoneal, 0,3 ml/ratén,
de una solucién acuosa al 0,02% de fenilquinona (Phenylbenzochinon, firma Sigma, Deisenhofen; preparacién de la
solucién por adicién de un 5% de etanol y conservacion en bafio de agua a 45°C). Los animales se introdujeron
por separado en jaulas de observacién. Mediante un contador de pulsador se conté la cantidad de movimientos de
extension inducidos por el dolor (denominados reacciones Writhing, es decir: presién del cuerpo con extensién de
las extremidades traseras) 5 a 20 minutos después de la administracién de fenilquinona. Como control se utilizaron
animales a los que sélo se les administrd una solucidn fisiolégica de sal comun. Todas las sustancias se ensayaron en
la dosis estdndar de 10 mg/kg. La inhibicién porcentual (% de inhibicidn) de las reacciones Writhing por una sustancia
se calculé de acuerdo con la siguiente férmula:

Reacciones Writhing en animales tratados

% Inhibicién = 100 — 100

- T - X
Reacciones Writhing en animales de control

Para algunas sustancias, a partir de la disminucidn de las reacciones Writhing en funcién de la dosis, en compara-
cién con grupos de control de fenilquinona estudiados paralelamente, se calcularon los valores EDs, mediante anélisis
de regresion (programa de evaluacién Martens EDV Service, Eckental) con un margen de confianza de la reaccién
Writhing de un 95%.
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TABLA 1
Ejemplo ORL1 m Writhing
n° Ki [nM] Ki [nM] (raton, i.v.)
o] 0 EDso [mg/kg]
% de inhibicién | % de inhibicion 0
[1 uM] [1 uM] % de inhibicion (dosis [mg/kg])
1 210 200
2 530 78
3 200 42 100 (10)
4 42 6,9
5 140 140
6 340 86
7 89 140
8 55 79
9 110 25 89 (10)
10 310
11 55%
12 730 86

Solucion parenteral de un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segiin la invencion

38 g de uno de los derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segin la invencién, en
este caso del Ejemplo 1, se disuelven en 1 | de agua para inyeccién a temperatura ambiente y a continuacion se ajusta
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a condiciones isoténicas por adicidon de glucosa anhidra para inyeccion.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina de férmula general I

NN (CHR4)n \
RS/\\/ N\ R2

Rs3

donde

la linea representada de la siguiente manera:

es un enlace simple, doble o triple,

R! y R? representan, independientemente entre si, H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso satu-
rado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; arilo
o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g)
o heteroarilo unidos a través de alquilo(C,_;), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido;

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

siendo R igual a H; alquilo(C,_g) o cicloalquilo(C;_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado
o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo unidos a
través de alquilo(C,_3), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;

R® representa alquilo(C,_g) o cicloalquilo(Cs_g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no rami-
ficado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

R* significa H, OH o acetiloxi, benciloxicarboniloxi o terc-butoxicarboniloxi (“OBoc™), siendon=06 1;

R’ representa cicloalquilo(Cs_s), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o
no sustituido; -CH,R", -CH,-CH,R"?, -CH,-CH,-CH,R?;

siendo R'? igual a cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o
miiltiple o no sustituido;

en caso dado en forma de sus racematos, sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros,
o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en cualquier proporcién
de mezcla; en forma de sus 4cidos o bases o en forma de sus sales, en particular de sales fisioldgicamente compatibles
o sales de 4acidos o cationes fisiolégicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de hidratos.

2. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segun la reivindicacién 1, caracteriza-
dos porque

R! y R? representan, independientemente entre si, H; alquilo(C,_g), saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;
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o los grupos R' y R? forman juntos un anillo y significan CH,CH,0OCH,CH,, CH,CH,NR°CH,CH, o
(CHy)3-6;

siendo R® igual a H; alquilo(C,_g), saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o miiltiple o no sustituido;

preferentemente

R! y R? representan, independientemente entre si, H; alquilo(C,_,), saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; no pudiendo R' y R? ser ambos iguales a
H;

o los grupos R' y R? forman juntos un anillo y significan (CH,),_s;
en particular

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

3. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segun la reivindicacién 1, caracteriza-
dos porque R! y R? representan, independientemente entre si, CH; o H, no significando R' y R* al mismo tiempo

4. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtin una de las reivindicaciones 1-3,
caracterizados porque

R® representa cicloalquilo(Cs_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido; arilo, cicloalquilo(C;_g) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o
no sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado o insaturado, no ramificado, sustituido o
no sustituido;

preferentemente

R?® significa ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo, benzo-tiofenilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo, piridilo, pirimidilo o pirazi-
nilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs_¢), fenilo, naftilo,
antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, en cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o no
sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado no ramificado;

en particular

R?® significa fenilo, furilo, tiofenilo, naftilo, bencilo, benzofuranilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo, ben-
zodioxolanilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o benzotiofenilo, en cada caso sustituido de forma simple o
miiltiple o no sustituido; fenilo, furilo o tiofenilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido, unidos a través de un grupo alquilo(C,_,) saturado no ramificado.

5. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizados porque R® representa fenilo, tiofenilo, piridilo o bencilo, en cada caso sustituido o no sustituido, de
forma especialmente preferente fenilo.

6. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segin una de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizados porque R* representa H, OH, benziloxicarboniloxi, acetiloxi u OBoc.

7. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtin una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizados porque

R’ representa cicloalquilo(Cs_s), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o
no sustituido;

preferentemente

R’ significa ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indo-
lilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carba-
zolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotia-
zolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo,
pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftala-
cinilo o quinazolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
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en particular
R’ significa ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo,
piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido.

8. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtin una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizados porque

R’ representa -CH,R'?, -CH,-CH,R"?, -CH,-CH,-CH,R'?;
preferentemente

R’ significa -CH,R'?, -CH,-CH,R?;
en particular

R’ significa -CH,R'?; y

R'? representa cicloalquilo(C;_g), arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o miltiple o
no sustituido.

9. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segtin la reivindicacién 8, caracteriza-
dos porque

preferentemente
R!? significa ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclioheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indo-
lilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carba-
zolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotia-
zolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo,
pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftala-
cinilo o quinazolinilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;

en particular
R!? significa ciclopentilo, ciclohexilo, ciclioheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo,
piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido.

10. Derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segin una de las reivindicaciones 1-9
del siguiente grupo:

- clorhidrato de dimetil-[1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]Jamina, diastereoisémero de mayor polaridad;

- clorhidrato de dimetil-[1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexilJamina, diastereoisémero de la segunda mayor polari-
dad;

- clorhidrato de dimetil-[ 1-fenil-4-(2-p-tolilvinil)ciclohexil]amina, diastereoisémero con la mayor apolaridad,;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero de la mayor apolari-
dad;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero con la segunda mayor
apolaridad;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero con la segunda mayor
polaridad;

- clorhidrato de {4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero con la mayor polari-
dad;

- clorhidratos de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero de mayor pola-
ridad;

- clorhidratos de {4-[3-(1H-indol-3-il)propenil]-1-fenilciclohexil }dimetilamina, diastereoisémero de mayor apola-

ridad;
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- 3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)prop-1-inilJindol-1-carboxilato de terc-butilo,
diastereoisdmero de mayor apolaridad;

- 3-[3-terc-butoxicarboniloxi-3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)prop-1-inil]indol-1-carboxilato de terc-butilo,
diastereoisémero de mayor polaridad;

- 3-[3-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-3-hidroxiprop- 1-inil]indol- 1 -carboxilato de ferc-butilo;
en caso dado también en forma de sus mezclas.

11. Medicamento que contiene como minimo un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexi-
lamina segtin una de las reivindicaciones 1 a 10 y en caso dado también aditivos y/o materiales auxiliares adecuados
y/o en caso dado otros principios activos.

12. Utilizacién de un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segiin una de las rei-
vindicaciones 1 a 10 para la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo,
visceral, neuropdtico o crénico.

13. Utilizacién de un derivado de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina segin una de las rei-
vindicaciones 1 a 10 para la produccién de un medicamento para el tratamiento estados de ansiedad, estrés y sindromes
relacionados con el estrés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cognitivas
generales, trastornos de aprendizaje y memoria (como nootrépico), sindromes de abstinencia, abuso y/o dependencia
de alcohol y/o drogas y/o medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotensién, hiperten-
sidn, tinnitus, prurito, migrafa, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastornos de la conducta alimentaria, anorexia,
obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria, o como relajante muscular, anticonvulsivo
0 anestésico, o para la administracién conjunta en caso de tratamiento con un analgésico opioide o con un anestésico,
para la diuresis o antinatriuresis, ansiolisis, para la modulacién de la actividad motora, para la modulacién de la dis-
tribucién de neurotransmisores y para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas relacionadas con ella, para
el tratamiento de sindromes de abstinencia y/o para la reduccién del potencial de adiccién a opioides.

14. Procedimiento para la preparacién de derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina
seglin una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque se someten a reaccioén derivados de 4-aminociclohe-
xanocarbaldehido con reactivos de Wittig de férmula general R°CH,PPh;X en presencia de una base, y las olefinas
obtenidas se hidrogenan, en caso dado cataliticamente, con H,, por ejemplo mediante Pd/C.

15. Procedimiento para la preparacion de derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina
segtin una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque se someten a reaccidén 4-aminociclohexanonas con un
compuesto organometélico, que se puede preparar a partir de R°*CH,CH,Br o R*CH,CH,Cl bajo adicién de un metal o
un compuesto organometélico adecuado, por ejemplo magnesio o n-BuLi, y deshidratando a continuacién por adicién
de 4cido e hidrogenando cataliticamente con H,, por ejemplo mediante Pd/C.

16. Procedimiento para la preparacién de derivados de 4-alquil/4-alquenil/4-alquinilmetil/-1-aril-ciclohexilamina
segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque se someten a reaccion 4-aminociclohexilcarbaldehidos

con
B8r
N

Br

en presencia de n-BuLi para obtener derivados de 4-alquinilmetilciclohexilamina segin la invencién donde R* significa
OH, y en caso dado la funcién OH se provee de un grupo protector, por ejemplo Boc, y en caso dado a continuacién
se hidrogena el enlace triple, por ejemplo con H,/Pd o H,/catalizador de Lindlar.

17. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 14 6 16, caracterizado porque los derivados de 4-aminociclo-

hexanocarbaldehido se obtienen mediante la reaccién de 4-aminociclohexanona con cloruro de metoxitrifenilfosfonio
y una base, por ejemplo hidruro de sodio, y a continuacién con un 4cido acuoso, por ejemplo HCI.
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