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ES 2276974 T3

DESCRIPCION

Derivados de ciclohexano sustituidos.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de ciclohexano, su elaboracion y su utilizacion como medica-
mentos. En particular, la invencidn se refiere a compuestos de férmula (I)

/?\9
CASA6 N‘W_ A‘O
A A ~ c@*
Al I EAE
o (CHy), (CH,),

A )
en donde
U es O o un par desemparejado,

A\ es un enlace simple, O, S, -CH,-, -CH=CH-, -CH=CH-CH,-O- o -C=C-,
w es CO, COO, CONR!, CSO, CSNR!, SO,, o SO,NR!,

m y n son independientemente el uno del otro de 0 a 7 y m+n es 0 a 7, con la excepcién de que m no sea 0, si V es O
68,

Al es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, o alquenilo inferior,

A? es cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, heteroarilo, o alquilo inferior
opcionalmente sustituido por R?, o

A' y A? estdn unidos el uno al otro formando un anillo y -A'-A2- es alquileno inferior o alquenileno inferior, opcio-
nalmente sustituido por R?, en que un grupo -CH,- de -A'-A’- puede opcionalmente ser reemplazado por NR?,
S, 6 0, 6 -A'-A%- es -CH=N-CH=CH- que puede ser sustituido opcionalmente por alquilo inferior,

A3y A* son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo inferior, o

A3 y A* estdn unidos el uno al otro formando un anillo junto al 4tomo de carbono al que estdn unidos y -A3-A*- es
-(CHy),-5-,

A%, A%, A7y A® son independientemente €l uno del otro hidrégeno o alquilo inferior,

A° es hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, o aril-alquilo inferior,

A" es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, aril-alquilo inferior, heteroarilo, o heteroaril-alquilo inferior,
p esOol,

R? es hidroxilo, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo inferior, alcoxi-carbonilo inferior, N(R*,R?), tio-alcoxilo inferior
o hal6geno,

R', R?, R* y R’ son independientemente €l uno del otro hidrégeno o alquilo inferior,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la excepcidn, de que el compuesto de férmula (I) no sea la
metil-(4-metilaminometil-ciclohexilmetil)-amida del acido trans-naftaleno-1-sulfénico.

Los compuestos de la presente invencion inhiben la 2,3-oxidoescualeno-lanosterol ciclasa (EC 5.4.99.) que es ne-
cesaria para la biosintesis de colesterol, ergosterol y otros esteroles. Los factores de riesgo causales que directamente
promueven el desarrollo de aterosclerosis coronaria y periférica incluyen niveles elevados de lipoproteina de coles-
terol de baja densidad (LDL-C), niveles bajos de lipoproteina de colesterol de alta densidad (HDL-C), hipertension,
consumo de cigarrillos y diabetes mellitus. Otros factores de riesgo sinérgicos incluyen elevadas concentraciones de
lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG), particulas pequefias densas de lipoproteina de baja densidad, lipoproteina
(a) (Lp(a)), y homocisteina. Los factores de riesgo predisponentes modifican los factores de riesgo causales o con-
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dicionales y por tanto afectan la aterogenesis indirectamente. Los factores de riesgo predisponentes son la obesidad,
inactividad fisica, historial familiar de CVD prematuro, y el sexo masculino. La fuerte conexion existente entre en-
fermedad coronaria de corazén (CHD) y altos niveles de LDL-C en plasma, y la ventaja terapéutica de disminuir los
niveles elevados de LDL-C son actualmente bien conocidos (Gotto et al., Circulation 81, 1990, 1721-1733; Stein et
al., Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 2, 1992, 113-156; Illingworth, Med. Clin. North. Am. 84, 2000, 23-42). Las placas
ateroscleréticas ricas en colesterol, a veces inestables, dirigen la oclusién de los vasos sanguineos acabando en una
isquemia o en un infarto. Los estudios en referencia a la prevencion primaria muestran que la disminucién de los
niveles de LDL-C en plasma reduce la frecuencia de incidencias no fatales de CHD, mientras que la morbilidad total
se mantiene sin cambios. La disminucién de los niveles de LDL-C en pacientes con CHD pre-establecida (interven-
cion secundaria) reduce la mortalidad y morbilidad de CHD; el meta-analisis de diferentes estudios muestra que esta
disminucién es proporcional a la reduccion de LDL-C (Ross et al., Arch. Intern. Med. 159, 1999, 1793-1802).

La ventaja clinica de la disminucién de colesterol es mayor para pacientes con CHD pre-establecida que para
personas asintomaticas con hipercolesterolemia. De acuerdo con las siguientes indicaciones, el tratamiento para dis-
minuir el colesterol se recomienda para pacientes que han sobrevivido a infartos de miocardio o pacientes que sufren
de angina de pecho u otra enfermedad aterosclerética, con un nivel diana de LDL-C de 100 mg/dl.

Preparaciones tales como secuestradores de acidos biliares, fibratos, 4cido nicotinico, probucol asi como estatinas,
es decir, inhibidores de HMG-Co-A reductasa tales como simvastatina y atorvastatina, son utilizados como terapias
estandar normales. Las mejores estatinas reducen el LDL-C en plasma efectivamente al menos en un 40%, y también
los triglicéridos en plasma, un factor de riesgo sinérgico, pero menos efectivamente. Por contra, los fibratos reducen
triglicéridos en plasma efectivamente, pero no LDL-C. La combinacién de una estatina y un fibrato parece ser muy
eficaz en disminuir LDL-C y los triglicéridos (Ellen y McPherson, J. Cardiol. 81, 1998, 60B-65B), pero la seguridad
de tal combinacién se muestra en un articulo (Shepherd, Eur. Heart J. 16, 1995, 5-13). Un farmaco simple con un perfil
mixto que combine la disminucién efectiva de LDL-C y triglicéridos proporcionard beneficio clinico adicional a los
pacientes asintomdticos y sintométicos.

En humanos, las estatinas se toleran bien en una dosis estdndar, pero las reducciones en intermediarios no-esteroles
en la ruta de sintesis del colesterol, tales como isoprenoides y coenzima Q, pueden asociarse con acontecimientos
clinicos adversos a altas dosis (Davignon et al., Can. J. Cardiol. 8, 1992, 843-864; Pederson and Tobert, Drug Safety
14, 1996, 11-24).

Esto ha estimulado la investigacion para, y el desarrollo de compuestos que inhiben la biosintesis de colesterol,
aun actuando a distancia de la sintesis de estos intermediarios importantes no esteroles. 2,3-oxidoescualeno: lanosterol
ciclasa (OSC), un enzima microsomal, representa una tnica diana para formacos que disminuyen el colesterol (Morand
et al., J. Lipid Res., 38, 1997, 373-390; Mark et al., J. Lipid Res. 37, 1996, 148-158). OSC esta corriente abajo del
farnesil-pirofosfato, detrds de la sintesis de isoprenoides y coenzima Q. En hamsteres, las dosis farmacoldgicamente
activas de un inhibidor de OSC no muestran efectos secundarios adversos, al contrario de una estatina que reduce
la ingesta de comida y el peso corporal, y aumenta la bilirrubina en plasma, el peso del higado y el contenido de
triglicéridos hepatico (Morand et al., J. Lipid Res., 38, 1997, 373-390). Los compuestos descritos en la Solicitud
de Patente Europea No. 636 367, que inhibe OSC y que disminuye el colesterol total en plasma, pertenece a estas
sustancias.

La inhibicién de OSC no provoca la sobreexpresion de HMGR debido a un mecanismo regulatorio indirecto, de
retrocontrol negativo que implica la produccién de 24(S),25-epoxicolesterol (Peffley et al., Biochem. Pharmacol. 56,
1998, 439-449; Nelson et al., J. Biol. Chem. 256, 1981, 1067-1068; Spencer et al., J. Biol. Chem. 260, 1985, 13391-
13394; Panini et al., J. Lipid Res. 27, 1986, 1190-1204; Ness et al., Arch. Biochem. Biophys. 308, 1994, 420-425).
Este mecanismo regulatorio de retrocontrol negativo es fundamental para el concepto de inhibicién de OSC debido a
que (i) potencia sinérgicamente el efecto inhibitorio primario con una regulacion negativa indirecta de HMGR, y (ii)
previene la acumulacidon masiva del precursor monooxidoescualeno en el higado. Ademas, 24(S),25-epoxicolesterol
se ha encontrado que es uno de los agonistas mds potentes del receptor nuclear LXR (Janowski et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 96, 1999, 266-271). Considerando que 24(S),25-epoxicolesterol es un intermediario de la inhibicién
de OSC se ha hipotetizado que los inhibidores de OSC de la presente invencién pueden también activar indirectamente
las rutas dependientes de LXR tales como (i) colesterol-7alfa-hidroxilasa para aumentar el consumo de colesterol a
través de la ruta de los 4dcidos biliares, (ii) expresién de proteinas ABC con el potencial de estimular el transporte
inverso de colesterol y aumentar los niveles en plasma de HDL-C (Venkateswaran et al., J. Biol. Chem. 275, 2000,
14700-14707; Costet et al., J. Biol. Chem. June 2000, en press; Ordovas, Nutr Rev 58, 2000, 76-79, Schmitz and
Kaminsky, Front Biosci 6, 2001, D505-D514), y/o inhibir la absorcién de colesterol intestinal (Mangelsdorf, XIIt
International Simposium on Atherosclerosis, Stockholm, June 2000). Ademads, se ha hipotetizado una posible relacién
cruzada entre el metabolismo de los 4cidos grasos y el metabolismo del colesterol mediado por LXR de higado (Tobin
et al., Mol. Endocrinol. 14, 2000, 741-752).

H. Rueeger, et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2000, 10(11), 1175-1179 describe derivados de
quinazolina que son antagonistas receptores de NPY-YS5.

La EP 0599203A describe derivados de arilcicloalquilamina N,N-disustituidos que tienen actividad inhibidora
OSC.
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Los presentes compuestos de férmula I inhiben OSC y por tanto también inhiben la biosintesis de colesterol, er-
gosterol y otros esteroles, y reducen los niveles de colesterol en plasma. Pueden por lo tanto utilizarse en la terapia
y prevencién de hipercolesterolemia, hiperlipemia, arterioesclerosis y enfermedades vasculares en general. Ademads,
pueden utilizarse en la terapia y/o prevencion de micosis, infecciones de parasitos, célculos biliares, trastornos he-
paticos colestdticos, tumores y trastornos hiperproliferativos, pej. trastornos hiperproliferativos de la piel y trastornos
vasculares. Ademds, se ha encontrado inesperadamente que los compuestos de la presente invencién pueden también
ser de uso terapéutico para mejorar la tolerancia a la glucosa con el fin de tratar y/o prevenir enfermedades relacio-
nadas tales como diabetes. Los compuestos de la presente invencion ademds presentan propiedades farmacolégicas
mejoradas en comparacién con los compuestos conocidos.

A menos que se indique lo contrario las siguientes definiciones se muestran para ilustrar y definir el significado y
alcance de varios términos utilizados para describir la invencion.

En esta especificacién el término “inferior” es utilizado para indicar un grupo consistente en uno a siete, preferi-
blemente de uno a cuatro atomo(s) de carbono.

El término “par desemparejado” se refiere a un par de electrones sin unir, en particular al par de electrones sin unir
de un dtomo de nitrégeno en pej. una amina.

El término “halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo e yodo, con flior, cloro y bromo siendo preferidos.

El término “alquilo”, s6lo o en combinacidn con otros grupos, se refiere a un radical hidrocarburo alifatico saturado
monovalente de cadena lineal o ramificada de uno a veinte dtomos de carbono, preferiblemente de uno a dieciséis
atomos de carbono, mds preferiblemente de uno a diez 4tomos de carbono. Los grupos alquilo inferior tal como se
describen posteriormente también son grupos alquilo preferidos.

El término “alquilo inferior”, s6lo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical alquilo monovalente
de cadena lineal o ramificada de uno a siete &tomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro dtomos de carbono.
Este término ademds se ejemplifica por radicales tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-
butilo y similares.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical carbociclico monovalente de 3 a 10 4tomos de carbono, preferible-
mente de 3 a 6 d&tomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

El término “alcoxilo” se refiere al grupo R’-O-, en donde R’ es un alquilo. El término “alcoxilo inferior” se refiere
al grupo R’-O-, en donde R’ es un alquilo inferior. El término “tio-alcoxilo” se refiere al grupo R’-S-, en donde R’ es
un alquilo. El término “tio-alcoxilo inferior” se refiere al grupo R’-S-, en donde R’ es un alquilo inferior.

El término “alquenilo”, solo o en combinacién con otros grupos, indican un residuo hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada que comprende un enlace olefinico y hasta 20, preferiblemente hasta 16 dtomos de carbono, mas prefe-
riblemente hasta 10 dtomos de carbono. Los grupos alquenilo inferior tal como se describen posteriormente también
son grupos alquenilo preferidos. El término “alquenilo inferior” se refiere a un residuo hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada que comprende un enlace olefinico y hasta 7, preferiblemente hasta 4 dtomos de carbono, tal como por
ejemplo 2-propenilo.

El término “alquinilo”, s6lo o en combinacién con otros grupos, indica un residuo hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada que comprende un triple enlace y hasta 20, preferiblemente hasta 16 d4tomos de carbono, mds preferi-
blemente hasta 10 d&tomos de carbono. Los grupos alquinilo inferior tal como se describen posteriormente son grupos
alquinilo preferidos. El término “alquinilo inferior” se refiere a un residuo hidrocarburo de cadena lineal o ramifica-
da que comprende un triple enlace y hasta 7, preferiblemente hasta 4 dtomos de carbono, tal como por ejemplo 2-
propinilo.

El término “alquileno” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico saturado divalente de cadena lineal o ramificada
de 1 a 20 atomos de carbono, preferiblemente 1 a 16 d&tomos de carbono, mds preferiblemente hasta 10 dtomos de
carbono. Los grupos alquileno inferior tal como se describen posteriormente también son grupos alquileno preferidos.
El término “Alquileno inferior” se refiere a un grupo hidrocarburo alifitico saturado divalente de cadena lineal o
ramificada de 1 a 7, preferiblemente de 1 a 6 o de 3 a 6 dtomos de carbono. Los alquilenos de cadena lineal o los
grupos alquileno inferior son grupos preferidos.

El término “alquenileno” se refiere a un grupo hidrocarburo divalente de cadena lineal o ramificada que comprende
un enlace olefinico y hasta 20 4tomos de carbono, preferiblemente hasta 16 dtomos de carbono, mas preferiblemente
hasta 10 dtomos de carbono. Los grupos alquenileno inferior tal como se describen posteriormente también son grupos
alquenileno preferidos. El término “alquenileno inferior” se refiere a un grupo hidrocarburo divalente de cadena lineal o
ramificada que comprende un enlace olefinico y hasta 7, preferiblemente hasta 5 atomos de C. Los grupos alquenileno
de cadena lineal o los grupos alquenileno inferior también son preferidos.

El término “arilo” se refiere al grupo fenilo o naftilo, preferiblemente el grupo fenilo, que puede estar opcional-
mente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente en alquilo inferior,
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alquinilo inferior, dioxo-alquileno inferior (formando por ejemplo un grupo benzodioxilo), halégeno, hidroxilo, CN,
CF;, NH,, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior),, aminocarbonilo, carboxilo, NO,, alcoxilo inferior, tio-alcoxilo
inferior, alquilcarbonilo inferior, alquilcarboniloxilo inferior, alcoxi-carbonilo inferior, fenilo, feniloxilo. Los sustitu-
yentes preferidos son halégeno, CF;, CN, alquilo inferior y/o alcoxilo inferior. Los sustituyentes mds preferidos son
cloro y CF;.

El término “heteroarilo” se refiere a un anillo aromatico de 5 6 6 miembros que puede comprender 1, 2 6 3
atomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y/o azufre, tal como furilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo, o pirrolilo. Un grupo heteroarilo puede tener un patrén de sustitucion tal
como se describe anteriormente en relacién con el término “arilo”. Un grupo heteroarilo preferido es pirimidinilo
opcionalmente sustituido con metilo.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” abarca a las sales de compuestos de férmula (I) con dcidos or-
gdnicos o inorgdanicos tales como 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido nitrico, dcido sulfirico, acido fosférico,
acido citrico, acido férmico, acido maleico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido tartarico, acido me-
tanosulfénico, dcido p-toluenosulfénico y similares, que no son téxicos para los organismos vivos. Las sales preferidas
son formiatos, hidrocloruros, hidrobromuros y sales del 4cido metanosulfénico.

En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (I)

9
5,6 :z
CA'A ‘W_Aw
AL A v (CA'A’),
A~ N
o\ (CH), (CH,),
2 (1
en donde
U es O o un par desemparejado,

A\ es un enlace simple, O, S, -CH,-, -CH=CH-, -CH=CH-CH,-O-, o -C=C-,
W es CO, COO, CONR!, CSO, CSNR!, SO,, o SO,NR!,

m y n son independientemente el uno del otro de 0 a 7 y m+n es de 0 a 7, con la excepcién que m no sea 0, si V es O
68,

Al es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, o alquenilo inferior,

A? es cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, heteroarilo, o alquilo inferior
opcionalmente sustituido por R?, o

A' y A? estdn unidos uno al otro formando un anillo y -A'-A2- es alquileno inferior o alquenileno inferior, opcional-
mente sustituido por R?, en que un grupo -CH,- de -A'-A2- se puede reemplazar opcionalmente con NR?, S, o
0, 0 -A'-A?- es -CH=N-CH=CH- que puede estar opcionalmente sustituido por alquilo inferior,

A?y A* son independientemente uno del otro hidrégeno o alquilo inferior, o

A%y A* estdn unidos uno al otro formando un anillo junto con el 4tomo de carbono al que estdn unidos y -A3-A*- es
-(CHy)2-5-,

A5, AS, A7 y A3 son independientemente uno del otro hidrégeno o alquilo inferior,

A’ es hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, o aril-alquilo inferior,

A" es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, aril-alquilo inferior, heteroarilo, o heteroaril-alquilo inferior,
p es061,

R? es hidroxilo, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo inferior, alcoxi-carbonilo inferior, N(R*,R%), tio-alcoxilo inferior
o hal6geno,
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R!, R?}, R* y R’ son independientemente uno del otro hidrégeno o alquilo inferior,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la excepcién, que el compuesto de férmula (I) no sea
metil-(4-metilaminometil-ciclohexilmetil)-amida del 4cido trans-naftaleno-1-sulfénico.

Se prefieren los compuestos de férmula (I) y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Otra realizacion
preferida se refiere a los compuestos de férmula (I) en donde U es un par desemparejado o los compuestos de férmula
(I) en donde U es O.

Los compuestos de férmula (I) tal como se describen anteriormente, en donde V es un enlace simple, O, -CH,-,
-CH=CH-, -CH=CH-CH,-0O-, o -C=C- refiriéndose a la realizacion preferida de la presente invencion. Los compuestos
mas preferidos tal como se describen anteriormente son aquellos, en donde V es un enlace simple. Otros compuestos
mads preferidos tal como se definen anteriormente son aquellos, en donde V es -CH,-. Otros compuestos mds preferidos
tal como se definen anteriormente son aquellos, en donde V es -CH=CH-. Otros compuestos mas preferidos tal como se
definen anteriormente son aquellos, en donde V es -C=C-. Ademds, los compuestos de férmula (I) tal como se definen
anteriormente, en que W es COO en relacion a la realizacion preferida de la presente invencién. Los compuestos en
que W es SO, también son preferidos.

En una realizacion preferida de la presente invencién, m es de 0 a4 y n es de 0 a 1. Los compuestos de férmula
(D), en que m es 0 y/o n es 0 también son preferidos. Los compuestos tal como se describen anteriormente, en que el
nimero de dtomos de carbono de (CH,),,, V' y (CH,), juntos sea 7 o inferior, también son preferidos.

Otros compuestos preferidos de la presente invencién son aquellos en que A' representa hidrégeno, alquilo inferior
o hidroxi-alquilo inferior, preferiblemente aquellos en que A' es metilo, etilo o 2-hidroxi-etilo. Otro grupo de com-
puestos preferidos de la presente invencién son aquellos en que A? representa alquenilo inferior, 2-metil-pirimidinilo,
o alquilo inferior opcionalmente sustituido por R?, en donde R? es hidroxilo, siendo especialmente preferidos aquellos
compuestos en donde A? representa metilo o 2-hidroxi-etilo.

Los compuestos de féormula (I), en donde A' y A? estdn unidos uno al otro formando un anillo y -A'-A?- es alquileno
inferior opcionalmente sustituido por R?, en que un grupo -CH,- de -A'-A’- puede ser reemplazado opcionalmente
por NR? 0 O, o -A!-A?- es -CH=N-CH=CH-, en donde R? es hidroxilo o hidroxi-alquilo inferior, y R® es hidrégeno
0 alquilo inferior también son preferidos, con aquellos compuestos, en donde -A'-A*- es -(CH,),- 0 -(CH,)s- siendo
especialmente preferidos.

En los compuestos en donde A' y A? estén unidos uno al otro formando un anillo, dicho anillo es preferiblemente
un anillo de 4, 5, 6 6 miembros tal como por ejemplo piperidinilo o pirrolidinilo.

Otra realizacién preferida de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I), en donde A® y A*
representan hidrégeno. Otros compuestos preferidos de formula (I) tal como se definen anteriormente son aquellos en
donde A’ y AS representan hidrégeno. Otros compuestos preferidos de férmula (T) tal como se definen anteriormente
son aquellos en donde A’ y A® representan hidrégeno.

Los compuestos de férmula (I), en donde A® es alquilo inferior también se refieren a una realizacion preferida de
la presente invencion, con aquellos compuestos, en donde A° es metilo refiriéndose a una realizacién particularmente
preferida. Otros compuestos preferidos son aquellos en que A' es arilo, mds preferiblemente en donde A'® es fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno o CF;. Los compuestos de féormula (I) tal como se definen anteriormente, en
donde A es 4-cloro-fenilo o 4-trifluorometil-fenilo son los mds preferidos.

Los compuestos preferidos de férmula general (I) son aquellos seleccionados del grupo consistente en

trans-N-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexilmetil } -N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-{4-[5-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-pentil]-ciclohexilmetil } -N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(5-dimetilamino-pentil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{ 5-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexilmetil } -metil-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido trans-[4-(5-dimetilamino-pentil)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-(4-{5-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil } -ciclohexilmetil )-metil-car-
bamico,
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éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido trans-{4-[5-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-pentil]-ciclohexilmetil }-metil-carba-

mico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-(4-{5-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil } -ciclohexilmetil)-metil-car-

bamico,

trans-N-metil-N-[4-(5-piperidin-1-il-pentil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-metil-N-[4-(5-pirrolidin- 1-il-pentil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(4-dimetilamino-butil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(4-dietilamino-butil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-butil]-ciclohexilmetil } -N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butil]-ciclohexilmetil }-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-[4-(4-piperidin-1-il-butil)-ciclohexilmetil]-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butil }-ciclohexilmetil)-metil-carbamico,
trans-N-(4-dimetilaminometil-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[(alil-metil-amino)-metil]-ciclohexilmetil }-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-dietilaminometil-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{ [bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil }-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-dimetilaminometil-ciclohexilmetil)-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{4-[(alil-metil-amino)-metil]-ciclohexilmetil }-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-dietilaminometil-ciclohexilmetil)-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexilmetil)-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil }-ciclohexilmetil)-metil-carbamico,
trans-N-(4-etilaminometil-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-metil-N-(4-piperidin- I -ilmetil-ciclohexilmetil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-azetidin- 1 -ilmetil-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-metil-N-(4-pirrolidin- 1-ilmetil-ciclohexilmetil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-(4-piperidin- 1-ilmetil-ciclohexilmetil)-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-(4-pirrolidin- 1-ilmetil-ciclohexilmetil)-carbamico,
trans-N-{4-[3-(alil-metil-amino)-propil]-ciclohexilmetil } -N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(3-alilamino-propil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-metil-N-[4-(3-metilamino-propil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-{4-[3-(alil-metil-amino)-propil]-ciclohexilmetil } -metil-carbamico,
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éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-[4-(3-piperidin-1-il-propil)-ciclohexilmetil]-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil }-ciclohexilmetil)-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-(4-{3-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil } -ciclohexilmetil)-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{4-[2-(alil-metil-amino)-etil]-ciclohexilmetil }-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del 4dcido trans-metil-[4-(2-piperidin-1-il-etil)-ciclohexilmetil]-carbamico,
trans-N-metil-N-[4-(2-piperidin- 1 -il-etil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{2-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{2-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil }-ciclohexilmetil)-metil-carbdmico,
trans-N-{4-[2-(alil-metil-amino)-etil |-ciclohexilmetil }-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-(RS,RS)-N-(4-{2-[Bis-(2-hidroxi-propil)-amino]-etil }-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosul-
fonamida,

éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido trans-(2-{4-[3-(alil-metil-amino)-propil]-ciclohexil }-etil)-metil-carbami-
co,

éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-[2-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil }-ciclohexil)-etil]-metil-
carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido trans-metil-{2-[4-(3-morfolin-4-il-propil)-ciclohexil]-etil } -carbdmico,
éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-{2-[4-(3-piperidin-1-il-propil)-ciclohexil]-etil }-carbadmico,
éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido trans-{2-[4-(3-dimetilamino-propil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbdmico,
éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-{2-[4-(3-dietilamino-propil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-(2-{4-[3-(metil-propil-amino)-propil]-ciclohexil }-etil)-carba-
mico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido trans-[2-(4-{3-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil } -ciclohexil)-etil]-metil-
carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-(2-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-ciclohexil } -etil)-car-
bamico,

trans-N-(2-{4-[(alil-metil-amino)-metil]-ciclohexil } -etil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-(2-{4-[(alil-metil-amino)-metil]-ciclohexil } -etil)-metil-carbdmico,
éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-[2-(4-dimetilaminometil-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-[2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etil]-metil-car-
bamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclohexil]-etil } -carbdmico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-(2-{4-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-ciclohexil }-etil)-metil-carbami-
co,

éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-(2-{4-[(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-metil]-ciclohexil } -etil)-me-
til-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-[2-(4-alilaminometil-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico,
éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-[2-(4-metilaminometil-ciclohexil)-etil]-carbdmico,
trans-N-[2-(4-dimetilaminometil-ciclohexil)-etil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
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trans-N-[2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etil ]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-metil-N-{2-[4-(4-metil-piperazin- 1 -ilmetil)-ciclohexil]-etil } -4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(2-{4-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-ciclohexil } -etil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-metil-N-[2-(4-metilaminometil-ciclohexil)-etil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(2-{4-[(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-metil]-ciclohexil } -etil)-N-metil-4-trifluorometil-benceno-sulfo-

namida,

trans-N-[2-(4-alilaminometil-ciclohexil)-etil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-Metil-N-[2-(4-piperidin- 1 -ilmetil-ciclohexil)-etil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-[2-(4-piperidin-1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-[2-(4-piperidin- 1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etil]-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-[2-(4-etilaminometil-ciclohexil)-etil|-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-[2-(4-dimetilaminometil-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(2-{4-[(alil-metil-amino)-metil]-ciclohexil }-etil)-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-[2-(4-pirrolidin-1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-carbdmico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-[2-(4-metilaminometil-ciclohexil)-etil]-carbamico,
trans-4-cloro-N-metil-N-[2-(4-piperidin-1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-[2-(4-dimetilaminometil-ciclohexil)-etil]-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-metil-N-[2-(4-pirrolidin- 1 -ilmetil-ciclohexil)-etil]-bencenosulfonamida,
trans-N-(2-{4-[(alil-metil-amino)-metil]-ciclohexil } -etil)-4-cloro-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-metil-N-[2-(4-metilaminometil-ciclohexil)-etil]-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-[2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etil]-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-[2-(4-etilaminometil-ciclohexil)-etil]-N-metil-bencenosulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(2-{4-[(6-hidroxi-hexilamino)-metil]-ciclohexil }-etil)-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(2-{4-[(5-hidroxi-pentilamino)-metil]-ciclohexil } -etil)-metil-carbamico,
trans-4-cloro-N-(2-{4-[(5-hidroxi-pentilamino)-metil]-ciclohexil } -etil)-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-(2-{4-[(6-hidroxi-hexilamino)-metil]-ciclohexil } -etil)-N-metil-bencenosulfonamida,

éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-[2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etil]-metil-car-

bamico,

trans-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexilmetil } -4-cloro-N-metil-bencenosulfonamida,
cis-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexilmetil } -4-cloro-N-metil-bencenosulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexilmetil }-metil-carbamico,
trans-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoxi]-ciclohexilmetil } -N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoxi }-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-{ 2-[4-(3-piperidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -carbdmico,
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trans-N-metil-N-[4-(3-piperidin-1-il-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{ 3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-(E,Z)-propenil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosul-
fonamida,

trans-N-(2-{4-[3-(alil-metil-amino)-(E)-propenil]-ciclohexil } -etil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{2-[4-(3-dimetilamino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-metil-N-{2-[4-(3-piperidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{2-[4-(3-etilamino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(2-{4-[3-(alil-metil-amino)-(E)-propenil]-ciclohexil } -etil)-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-dimetil-amino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-etilamino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-{ 2-[4-(3-pirrolidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -carbamico,

trans-N-metil-N-[4-(4-piperidin- 1-il-(E)-but-2-eniloxi-metil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonami-
da,

trans-N-metil-N-[4-(4-pirrolidin- 1 -il-(E)-but-2-eniloxi-metil) - ciclohexilmetil] -4 - trifluorometil - bencenosulfo-
namida,

trans-N-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-ben-
cenosulfonamida,

trans-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-(E)-but-2-eniloximetil]-ciclohexilmetil }-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfo-
namida,

trans-N-(4-{4-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-ben-
cenosulfonamida,

trans-N-metil-N-[4-(4-metilamino-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilmetil |-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -ciclohexilmetil)-N-metil -4 - trifluorometil-
bencenosulfonamida,

trans-N-metil-N-[4-(4-morfolin-4-il-(E)-but-2-eniloximetil) -ciclohexilmetil] -4 - trifluorometil -bencenosulfona-
mida,

trans-N-metil-N-[4-(4-piperazin- 1-il-(E)-but-2-eniloxi-metil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonami-
da,

trans-N-metil-N-[4-(4-piperidin-1-il-butoximetil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-butoximetil }-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosul-
fonamida,

trans-N-metil-N-[4-(4-pirrolidin-1-il-butoximetil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoximetil]-ciclohexilmetil }-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfo-
namida,

trans-N-[4-(4-dimetilamino-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{4-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfo-
namida,

trans-N-{4-[4-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin- 1 -il)-butoximetil]-ciclohexilmetil } -N-metil-4-trifluorometil-benceno-
sulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-[4-(4-pirrolidin- 1-il-butoximetil)-ciclohexilmetil]-carbamico,
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éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-[4-(4-piperidin-1-il-butoximetil)-ciclohexilmetil]-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-butoximetil } -ciclohexilmetil)-metil-car-
bamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{4-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil } -ciclohexilmetil)-metil-carba-
mico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-[4-(4-dimetilamino-butoximetil)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil } -ciclohexilmetil)-metil-carba-
mico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-{2-[4-(2-piperidin- 1 -il-etil)-ciclohexil]-etil } -carbadmico,
trans-4-cloro-N-metil-N-{2-[4-(2-piperidin- 1 -il-etil)-ciclohexil]-etil } -bencenosulfonamida,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(2-{4-[2-(alil-metil-amino)-etil]-ciclohexil } -etil)-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(2-etilamino-etil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-[2-(4-{2-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil }-ciclohexil)-etil]-metil-carbdmico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-{2-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil]-etil }-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(2-{4-[2-(6-hidroxi-hexilamino)-etil]-ciclohexil } -etil)-metil-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-(2-{4-[2-(5-hidroxi-pentilamino)-etil]-ciclohexil } -etil)-metil-carbamico,
trans-4-cloro-N-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-ciclohexil]-etil }-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-N-(2-{4-[2-(alil-metil-amino)-etil]-ciclohexil } -etil)-4-cloro-N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-metil-N-{2-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil]-etil } -bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-{2-[4-(2-etilamino-etil)-ciclohexil]-etil } -N-metil-bencenosulfonamida,
trans-4-cloro-N-[2-(4-{2-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil } -ciclohexil)-etil ]-N-metil-bencenosulfonamida,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-[4-(3-piperidin-1-il-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-carbamico,

' éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop- 1 -inil }-ciclohexilmetil)-metil-carba-
mico,

trans-N-Metil-N-[4-(3-piperidin- 1-il-prop- 1-inil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-(4-{ 3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1-inil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfona-
mida,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-[4-(3-piperidin-1-il-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1-inil }-ciclohexilmetil)-me-
til-carbamico,

éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-imidazol-1-il-propil)-ciclohexil]-etil } -metil-carbamico,
trans-N-[2-(4-imidazol- 1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-imidazol-1-ilmetil-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(3-imidazol-1-il-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil ]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-[4-(2-imidazol-1-il-etil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,

trans-N-[4-(4-imidazol-1-il-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil -4 - trifluorometil -bencenosulfona-
mida,
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trans-N-metil-N-(4-{4-[metil-(2-metil-pirimidin-4-il)-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -ciclohexilmetil)-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida,

rac-trans-etil(2-hidroxietil)({4-[2-(metil{ [4-(trifluoro-metil )fenoxi]carbonil } amino)etil]ciclohexil }metil)-amonio-
lato,

éster 4-fluoro-fenilico del 4cido trans-metil- {4-[3-(metil-propil-amino)-prop- 1-inil]-ciclohexilmetil } -carbamico,

éster 4-fluoro-fenilico del dcido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1-inil }-ciclohexilmetil)-metil-car-
bamico,

éster 4-fluoro-fenilico del 4cido trans-[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Particularmente preferidos son aquellos compuestos de férmula general (I) seleccionados del grupo consistente en
Ester 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-[4-(2-piperidin- 1-il-etil)-ciclohexilmetil]-carbamico,
trans-N-metil-N-[4-(2-piperidin- 1 -il-etil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
trans-N-(4-{2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-[2-(4-dimetilaminometil-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-[2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etil]-metil-car-
bamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-[2-(4-piperidin-1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-carbdmico,
éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-{ 2-[4-(3-piperidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -carbdmico,
éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-{ 2-[4-(3-pirrolidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -carbdmico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-(4-{5-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil } -ciclohexilmetil)-metil-car-
bamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop- 1-inil }-ciclohexilmetil)-me-
til-carbdmico,

trans-N-(4-{ 3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o més carbonos asimétricos y pueden existir en forma de enan-
tidmeros Opticamente puros o como racematos. La invencion abarca todas estas formas. Los compuestos de férmula

(D) que son isémeros trans (en referencia al anillo ciclohexilo) son los preferidos.

Se apreciard, que los compuestos de férmula general (I) en esta invencién se pueden derivar en los grupos funcio-
nales para proporcionar derivados que son capaces de volverse a convertir en el compuesto original in vivo.

La presente invencién también se refiere a un proceso para la elaboracién de compuestos de féormula (I) tal como
se describen anteriormente, cuyo proceso comprende

a) reaccioén de un compuesto de férmula (II)

AQ
|
5,6
CA\A /N‘W-Am
HY (CA'A’),
\(CHz)n

(1
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con un compuesto (A',A%2,UN-C(A?,A*)-(CH,),,-M, en donde V es O 0 S, M es mesilato, tosilato, triflato, Cl, Br o I,
y U, A, A%, A3 A% A5, A8 A7, A8, A%, A9, W, m, ny p son tal como se han definido anteriormente, o en donde HV
es mesilato, tosilato, triflato, Cl, Bro I,y M es OH o SH, o

b) reaccién de un compuesto de féormula (I11)

A9
|
5,6
4 CA< /NW_A10
AL A v (CA'A’),

PN
M™ CH,) (CHy),
(1)

con un compuesto NHA'A?, en donde M es mesilato, tosilato, triflato, C1, Bro I, y A', A%, A%, A*, A5, AS, A7, A8, A°,
A", V, W, m, ny p son tal como se han definido anteriormente,

y opcionalmente convertir un compuesto de férmula (I) tal como se define anteriormente en una sal farmacéutica-
mente aceptable,

y opcionalmente convertir un compuesto de férmula (I) tal como se define anteriormente, en donde U es un par
desemparejado, en el correspondiente compuesto en donde U es O.

Las reacciones de un compuesto de férmula (II) con un compuesto (A',A%,U)N-C(A*,A*)-(CH,),,-M se pueden
llevar a cabo por procedimientos conocidos en el campo y descritos en el Esquema 8 en un solvente tipo N,N-di-
metilformamida, N,N-dimetilacetamida o nitrometano en presencia de una base de tipo hidruro sédico o 2,6-di-terc-
butilpiridina en un rango de temperatura de por ejemplo 0°C a 80°C. Las reacciones de un compuesto de férmula (III)
con un compuesto de NHA'A? se pueden llevar a cabo por procedimientos conocidos en el campo y descritos en los
ejemplos preferencialmente en solventes de tipo N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida o metanol, preferible-
mente entre temperatura ambiente y 80°C. Un compuesto tal como se define anteriormente se puede convertir en una
sal farmacéuticamente aceptable por procedimientos conocidos en el campo tal como por un tratamiento del dcido
correspondiente en un solvente de tipo etanol, metanol o diclorometano en un rango de temperaturas de por ejemplo
-20°C y +40°C. Un compuesto tal como se define anteriormente, en donde U es un par desemparejado se puede con-
vertir en un compuesto en donde U es O por procedimientos conocidos en el campo tal como por reaccién con una
mezcla del aducto peréxido de hidrégeno urea y anhidrido ftalico en diclorometano a temperatura ambiente.

Tal como se describe anteriormente, los compuestos de féormula (I) de la presente invencidn se pueden usar para
el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que estan asociadas con OSC tal como hipercolesterolemia, hiperlipe-
mia, arterioesclerosis, enfermedades vasculares, micosis, infecciones de pardsitos y cdlculos biliares, y/o tratamiento
y/o prevencién de una disminucion de la tolerancia a la glucosa, diabetes, tumores y/o trastornos hiperproliferati-
vos, preferiblemente para el tratamiento y/o prevencién de hipercolesterolemia y/o hiperlipemia. Los trastornos hi-
perproliferativos de la piel y las enfermedades vasculares entran particularmente en consideracién como trastornos
hiperproliferativos.

La invencién por lo tanto también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto tal
como se describe anteriormente y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Ademds, la invencién se refiere a compuestos tal como se definen anteriormente para su uso como sustancias te-
rapéuticamente activas, particularmente como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o prevencién
de enfermedades que estdn asociadas con OSC tal como hipercolesterolemia, hiperlipemia, arterioesclerosis, enfer-
medades vasculares, micosis, infecciones de pardsitos, calculos biliares, tumores y/o trastornos hiperproliferativos,
y/o tratamiento y/o prevencién de la disminucion de la tolerancia a la glucosa y diabetes, preferiblemente para el
tratamiento y/o prevencién de hipercolesterolemia y/o hiperlipemia.

Ademds, la invencion se refiere al uso de compuestos tal como se define anteriormente para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que estdn asociadas con OSC tal como hiper-
colesterolemia, hiperlipemia, arterioesclerosis, enfermedades vasculares, micosis, infecciones de parasitos, calculos
biliares, tumores y/o trastornos hiperproliferativos, y/o tratamiento y/o prevencién de disminucién de la tolerancia a la
glucosa y diabetes, preferiblemente para el tratamiento y/o prevencioén de hipercolesterolemia y/o hiperlipemia. Tales
medicamentos comprenden un compuesto tal como se definen anteriormente.

Los compuestos de férmula (I) se pueden elaborar por los métodos mostrados posteriormente, por los métodos
dados en los ejemplos o por métodos andlogos. Las condiciones de reaccién apropiadas para los pasos de reaccién
individuales son conocidos por aquellas personas entendidas en el tema. Los materiales de partida también estdn
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comercialmente disponibles o se pueden preparar por métodos andlogos a los métodos mostrados posteriormente o en
los ejemplos o en los métodos conocidos en el campo.

Esquema 1

H
O _OH O A HN__AS 5N
2 A 26 NYO
a b e
o) o”k o) ok 0 o( o/k

0
1 2 / 4 5
5
c\ HOA> /g
A
3
H A’ A® 9
AX_N_ O AL_N 5 A
H A~ _N o) 5
As \“/ 7< 9 AG AG 7< A6 N 0
o - . h T,/ , AT
— L o
OH OH >
OH o
6 7 8 9

Se pudo obtener trans-(4-metilaminometil-ciclohexil)-metanol (7-trans con A°, A® = H; A’ = Me) a partir del éster
terc-butilico del dcido trans-(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-carbamico [U.S. (2000) US 6,022,969 A] por tratamiento
con hidruro de aluminio litio en tetrahidrofurano entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del tetrahi-
drofurano (paso g). La introduccién de una funcion protectora terc-butoxicarbonilo por tratamiento con di-terc-butil-
dicarbonato en metanol/trietilamina entre -10°C y temperatura ambiente proporcioné el compuesto 8 (A°, A® = H;
A® = Me) (paso h). Los compuestos con grupos alquilo variables A3, AS y A’ se prepararon a partir de ésteres mo-
noalquilicos del 4cido ciclohexano-1,4-dicarboxilico, preferiblemente monoésteres isopropilicos, por primeramente
introduccion del primer grupo alquilo A’ por conversién de la fraccién dcido en 1 en los correspondientes cloruros
de 4cido y tratamiento con un di-alquil cuprato en un solvente de tipo éter o tetrahidrofurano preferiblemente a -
78°C (paso a). La aminacidn reductora de cetonas 2 con formiato de amonio y cianoborhidruro sédico en solventes
de tipo metanol o etanol preferiblemente a temperatura ambiente entonces proporciona las aminas 4 con AS igual a
H (paso b). Si las cetonas 2 se tratan con un reactivo alquil-litio en presencia de tetracloruro de titanio en éter tal
como se describe en Tetrahedron 42(11), 2931-2935 (1986), entonces se forman los alcoholes terciarios 3 (paso c).
Los alcoholes terciarios 3 entonces reaccionan con trimetilsililazida en presencia de eterato de borontrifluoruro en
un solvente de tipo benceno partiendo de las azidas tal como se describe en Tetrahedron Letters 28(51), 6513-6516
(1987); las azidas a continuacién se hidrogenaron con hidrégeno gas y por ejemplo un catalizador de paladio en sol-
ventes de tipo metanol, etanol o tetrahidrofurano para dar las aminas primarias 4 (paso d). La introduccién de una
funcion protectora terc-butoxicarbonilo en la fraccién amina primaria de los compuestos 4 nos lleva entonces a los
compuestos 5 (paso e). Los compuestos 5 se pueden N-alquilar en la funcién amino primaria protegida con terc-bu-
toxicarbonilo con un haluro de alquilo en presencia de una base de tipo hidruro sédico en un solvente de tipo N,N-
dimetilformamida o acetonitrilo a temperaturas entre temperatura ambiente y 80°C para introducir sustituyentes A°;
tras la reduccién de la funcion éster con por ejemplo hidruro de aluminio litio en solventes de tipo tetrahidrofurano
a temperaturas entre -50°C y temperatura ambiente, se obtuvieron los compuestos 8 (paso f). Los compuestos 8§ se
oxidaron a continuacién para dar los correspondientes aldehidos 9 usando por ejemplo condiciones de Swern: cloruro
de oxalilo/dimetilsulféxido/trietilamina en diclorometano, -78°C hasta temperatura ambiente (paso 1).
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Esquema 2
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7 8

Los compuestos [4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-ciclohexil]-metanol 1 se prepararon a partir de los corres-
pondientes bis-hidroximetil ciclohexano derivados por tratamiento con un equivalente de n-butil litio en tetrahidro-
furano a -78°C seguido de un equivalente de terc-butil-dimetil-clorosilano a -65°C hasta temperatura ambiente. La
mesilacion de [4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-ciclohexil]-metanoles 1 (cloruro de metanosulfonilo en dicloro-
metano y trietilamina a 0-10°C) proporciona los correspondientes metanosulfonatos, que son tratados con cianuro de
sodio en N,N-dimetilformamida a 80°C para dar los compuestos ciano 2 con A%, A® siendo iguales a hidrégeno (paso
a). La reduccion directa de los compuestos ciano 2 por ejemplo por hidrogenacién con un catalizador de platino en
metanol acidico proporcion6 las aminas primarias 5 con A3, A®, A7 y A® siendo hidrégeno y sin la funcién protec-
tora terc-butil-dimetil-sililo (paso b). De forma alternativa, los grupos alquilo A® y/o A® se pueden introducir en los
compuestos ciano 2 por tratamiento con una base de tipo terc-butéxido potdsico o hidruro sédico en solventes de tipo
tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano seguido de la adicién de uno o secuencialmente dos haluros de alquilo diferentes,
una reaccion preferiblemente realizada entre 0°C y 80°C. Los compuestos mono y/o dialquil ciano 2 se pueden reducir
a compuestos 5 tal como se describe anteriormente (paso b). De forma alternativa, los compuestos ciano 2 pueden re-
accionar con reactivos alquilicos de Grignard en solventes de tipo éter o tetrahidrofurano entre 0°C y la temperatura de
reflujo del solvente para formar las correspondientes alquil cetonas 3 (paso c¢). La aminacién reductora de las cetonas 3
con formiato de amonio y cianobrohidruro sédico en solventes de tipo metanol o etanol preferiblemente a temperatura
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ambiente seguido de la eliminacién de la funcién protectora terc-butil-dimetil-sililo del dcido fluorhidrico acuoso en
una mezcla agua/acetonitrilo a temperatura ambiente proporcioné las aminas 5 con A® siendo H (paso e). El tratamien-
to de las cetonas 3 con un segundo reactivo alquilico de Grignard bajo condiciones similares a aquellas que se acaban
de describir proporcionan alcoholes terciarios 4 (paso d). Los alcoholes terciarios 4 entonces reaccionan con trimetil-
sililazida en presencia de un eterato de borotrifluoruro en un solvente de tipo benceno para formar la correspondiente
azida tal como se describe en Tetrahedron Letters 28(51), 6513-6516 (1987) y la azida se hidrogena con hidrégeno
gas y por ejemplo un catalizador de paladio en solventes de tipo metanol, etanol o tetrahidrofurano para dar las aminas
primarias 5 sin la funcién protectora terc-butil-dimetil-sililo, que se pierde bajo condiciones de formacién de azidas
(paso f). El tratamiento de los amino-alcoholes 5 primero con di-terc-butil-dicarbonato en diclorometano en presencia
de trietilamina seguido de anhidrido acético y piridina en diclorometano proporcioné los compuestos di-protegidos 6
(paso g). Los compuestos 6 pueden ser N-alquilados en la funcién amino primaria protegida con terc-butoxicarbonilo
con un haluro de alquilo en presencia de una base de tipo hidruro sédico en un solvente de tipo N,N-dimetilformamida
0 acetonitrilo a unas temperaturas entre temperatura ambiente y 80°C para introducir lo sustituyentes A’ y dar, tras la
escision basica de la funcién acetato, los hidroxi compuestos primarios 7 (paso h). Los hidroxi compuestos primarios 7
se pueden oxidar a continuacién para dar los correspondientes aldehidos 8 usando por ejemplo condiciones de Swern:
cloruro de oxalilo/dimetilsulféxido/trietilamina en diclorometano, -78°C hasta temperatura ambiente (paso 1).

Esquema 3
A’ O \F /\9 O\F 9
\ No ‘F 0
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0 "I\/\Br S Br
1 4
a
A° [¢] 9 9
h A( A" O \F A
0 N _N
/§C:\A ) /(CA7A8)D 0 (CA7A8)D “H
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Los aldehidos 1 experimentan las reacciones de Wittig con una variedad de iluros. Asf, el tratamiento con sales de
(benciloxialquil o haloalquil)trifenilfosfonio, por ejemplo bromuro de 4-(bromobutil)trifenilfosfonio o bromuro de 3-
benciloxipropil)trifenilfosfonio, preferiblemente con carbonato potasico molido finamente como base en solventes de
tipo 2-metil-2-butanol o terc-amil alcohol a temperaturas entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de los
solventes, proporcionando los ésteres terc-butilicos del dcido [4-(5-bromo-(E,Z)-pent-1-enil)-ciclohexilalquil]-alquil-
carbdmico 2 o ésteres terc-butilicos del dcido [4-(4-benciloxi-(E,Z)-but-1-enil)-ciclohexilalquil]-alquil-carbdmico 5
(paso a). Opcionalmente, el doble enlace presente se puede reducir por hidrogenacién proporcionando los compues-
tos 3y 6 (paso b y e). Si la funcién benciloxilo ha estado presente en la sal de fosfonio y la correspondiente olefina,
entonces, la eliminacién hidrogenolitica del grupo bencilo reduce el doble enlace al mismo tiempo (paso e). Tras la eli-
minacién de la funcién protectora terc-butoxicarbonilo con 4cido (pasos ¢ y f), los correspondientes compuestos amina
4 y 7 se convirtieron en los compuestos 8 y 9 portando los grupos NA’WA!® mediante los siguientes procedimientos
(pasos dy g):

a) NA°WA °= Sulfonamidas o carbamatos: tratamiento con un cloruro de aril-sulfonilo o con un cloroformiato de
arilo preferiblemente en presencia de diisopropil-etilamina, carbonato potésico, tetrahidrofurano y agua entre -10°C y
temperatura ambiente.

b) NA’WA "= Tiocarbamatos: Las aminas pueden reaccionar con A'OCSCI en solventes de tipo dioxano, diclo-
rometano o tetrahidrofurano en presencia de una base de tipo diisopropil-etilamina o carbonato potasico acuoso.

¢) NA’WA "= Ureas: Las aminas pueden reaccionar con isocianato en dioxano a temperatura ambiente.

d) NA°WA 9= Tioureas: Las aminas pueden reaccionar con isotiocianato en dioxano a temperatura ambiente.

€) NA’WA!°= Amidas: Las aminas pueden reaccionar con A'°COCl/base de Huenig en CH,Cl,, A'®°COOH/EDCI/
DMAP (via formacién del anhidrido simétrico, y a continuacién adicion de la amina de partida a -10°C a temperatura
ambiente) o alternativamente con A'°COOH/EDCI/DMAP o A°YCOOH/base de Huenig o NMM/EDCI/HOBT en
DMEF, dioxano o CH,Cl, a temperatura ambiente.

f) NA?WA'°= Sulfamidas: Las aminas pueden reaccionar con cloruros de sulfamoilo en dioxano en presencia de
un exceso de trietilamina. Los cloruros de sulfamoilo se pueden preparar a partir de A'°NH, y dcido clorosulfénico en
CH,Cl, a 0°C hasta temperatura ambiente seguido de reaccién con PCls en tolueno a 75°C. De forma alternativa, los
cloruros de sulfamoflo se pueden sintetizar en acetonitrilo con A'°’NH, y cloruro de sulfurilo a 0°C hasta 65°C.

Los compuestos 9, que contienen una funcién hidroxilo, se convierten en los correspondientes metanosulfonatos
por tratamiento con cloruro de metanosulfonilo en diclorometano y trietilamina a 0-10°C (paso h).

La aminacién de los haluros 8 y metanosulfonatos 10 con aminas A'A?NH se realiza preferiblemente en N,N-
dimetilacetamida o en N,N-dimetilformamida, entre temperatura ambiente y 80°C, o en metanol y opcionalmente 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno a temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo y obtener los compuestos amina
finales 11 (q =1 6 2) (paso i). Las aminas 11 pueden opcionalmente convertirse en una sal o en los N-6xidos usando
una mezcla del aducto peréxido de hidrégeno urea y anhidrido ftdlico a temperatura ambiente. En el caso que A'A’N
(U ausente) signifique imidazol-1-ilo, entonces la transformacién de los haluros 8 y metanosulfonatos 10 se realiza
con imidazol, hidruro sédico en un solvente de tipo N,N-dimetilformamida preferiblemente a temperaturas entre 0°C
y temperatura ambiente. Si A' = H, las fracciones heteroaromdticas A' se pueden introducir en los compuestos 11 por
tratamiento con halo heteroaromadticos en presencia de base de Huenig en N,N-dimetilformamida entre temperatura
ambiente y 100°C (Ger. Offen. (1990), DE3905364 A1). De forma alternativa se pueden usar condiciones de Buchwald
por ejemplo Pd(OAc),, 2-(diciclohexilfosfino) bifenilo, NaOtBu en tolueno (John P. Wolfe, Hiroshi Tomori, Joseph P.
Sadighi, Jingjun Yin, y Stephen L. Buchwald, J. Org. Chem., 65 (4), 1158 -1174, 2000).

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 4
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Los alcoholes primarios 1 se trataron con cloruro de hidrégeno en dioxano a temperatura ambiente para elimi-
nar la funcion protectora terc-butoxicarbonilo; la amina primaria o secundaria asi formada se convirtié en los grupos
NA WA tal como se describe en el Esquema 3 (paso a). La conversion de los alcoholes primarios 2 en los correspon-
dientes metanesulfonato ésteres 3 se puede realizar tal como se describe anteriormente (paso b). La transformacién
de los metanosulfonatos 3 en los compuestos finales 4 se realizan entonces tal como se describe en el Esquema 3
(paso c).

Los aldehidos 5 reaccionan con ésteres del acido (trifenil-fosforanilideno)-acético en diclorometano o tolueno
entre temperatura ambiente y 110°C para dar los correspondientes compuestos ésteres insaturados 6 (paso d). Opcio-
nalmente, el doble enlace en los compuestos éster insaturados 6 se pueden hidrogenar usando un catalizador de paladio
en un solvente de tipo metanol o etanol preferiblemente a temperatura ambiente (paso e). A continuacidn, la funcién
éster se puede reducir usando hidruro de aluminio litio o hidruro de aluminio diisobutilo en tetrahidrofurano o 1,2-
dimetoxietano a temperaturas entre -78°C y la temperatura de reflujo de los solventes proporcionando los compuestos
alcoholes primarios 8 (paso f). La eliminacion de la funcién protectora terc-butoxicarbonilo con 4cido y tratamiento
de los correspondientes compuestos amino tal como se describe en el Esquema 3 proporciona los correspondientes
compuestos 9 portando grupos NA?WA'” (paso g). Los compuestos de alcoholes primarios 9 se transforman entonces
en los correspondientes ésteres de metanosulfonato 10 tal como se describe anteriormente (paso h), un proceso que
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lleva a las mezclas de ésteres de metanosulfonato y cloruros o cloruros puros, si el doble enlace atn estd presente. La
transformacion de ésteres de metanosulfonato, mezclas de ésteres de metanosulfonato y cloruros o cloruros puros 10
en los compuestos finales 11 se realiza entonces tal como se describe en el Esquema 3.

Esquema 5
—N. 0]
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Los aminoalcoholes 1 se pueden proteger en la funcién amino por ejemplo por tratamiento con N-(benciloxi-
carboniloxi)-succinimida en metanol para dar los andlogos Z-protegidos 2 (paso a). Los andlogos Z-protegidos 2 se
oxidan a continuacién para dar los correspondientes aldehidos 3 usando por ejemplo las condiciones de Swern: cloruro
de oxalilo/dimetilsulféxido/trietilamina en diclorometano, -78°C hasta temperatura ambiente (paso b). La reaccion de
Wittig con cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio y terc-butilato potdsico en tetrahidrofurano, preferiblemente entre
-10°C y temperatura ambiente, proporciona los enol éteres 4 (paso c) y tras la hidrdlisis con 4cido clorhidrico 2N
acuoso en tetrahidrofurano aldehidos 5 (paso d). La reduccién a los alcoholes primarios 6 con borhidruro sédico
en metanol seguido de la eliminacién hidrolitica de la funcién Z-protectora proporcionando entonces los alcoholes
primarios 7 (paso e y f), que se convierten en los compuestos amino 10 tal como se describe para los aminoalcoholes
7 en el Esquema 3 (pasos g, h, i).

Esquema 6
0] O‘R
: 1 d
O\ CH’\OH
O-(cHY~0Bn O~cHy~oH (CH,)
’ 2 3 (trans/cis= <<1)
4
04 0r

R o O~
e 1 :
CH .~ OBn
O-(cHy~oBn O-(cHy)~oBn

(trans/cis close to 1)

6 0 O‘R

(CH ). OBn

Los ésteres del dcido 4-(hidroxi-alcoxi)-benzoico 3 se pueden preparar a partir de los ésteres del dcido 4-hidroxi-
benzoico 1 por varios métodos bien conocidos, por ejemplo la formacién de éteres de Mitsunobu (dietil-azo-dicarboxi-
lato, trifenilfosfina en tetrahidrofurano entre -10°C y la temperatura de reflujo del tetrahidrofurano) con un dihidroxi-
alcano mono-bencil protegido (r= 2-8) y a continuacién desproteccion (hidrogendlisis con hidrégeno gas y un catali-
zador de paladio en metanol a temperatura ambiente) o por alquilacién directa con un bromo- o cloro-hidroxi alcano
apropiado en presencia de una base de tipo carbonato potasico en solventes del tipo acetona, acetonitrilo o N,N-
dimetilformamida entre temperatura ambiente y 100°C (pasos a y b). La hidrogenacion catalitica de los ésteres del
dcido 4-(hidroxi-alcoxi)-benzoico 3 usando un catalizador de rodio e hidrégeno gas a temperaturas entre temperatura
ambiente y 80°C y presiones de hidrégeno entre presién normal y 20 bar en solventes de tipo etanol o metanol y op-
cionalmente una base terciaria de tipo trietilamina proporcionando mezclas de cis y trans ésteres del 4cido 4-(hidroxi-
alcoxi)-ciclohexano carboxilico 4 con una fuerte preferencia por los isémeros cis (paso c¢). La isomerizacién a una
mezcla cis/trans cercana a 1:1 se puede obtener tras la reintroduccién del grupo bencilo (por ejemplo con 2,2,2-tri-
cloro-acetimidato de bencilo, dcido trifluoroacético en diclorometano/ciclohexano a temperatura ambiente, paso d)
tratando el enolato formado con diisopropilamida de litio a -78°C en tetrahidrofurano por tratamiento con metanol a la
misma temperatura (paso e). Esta mezcla de cis y trans ésteres del acido 4-(benciloxi-alcoxi)-ciclohexano carboxilico
6 se pueden separar por cromatografia en los isémeros cis y trans puros 8 'y 7 (paso f).
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Esquema 7
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Los ésteres cis o trans del dcido 4-(benciloxi-alcoxi)-ciclohexano carboxilico puros 1 se pueden convertir en las
correspondientes N-alquil amidas 3 por procedimientos bien conocidos de saponificacion y formacion de amida via el
correspondiente cloruro de dcido como intermediario (pasos a y b). Las N-alquil amidas 3 se pueden reducir entonces
a las N-alquil aminas correspondientes 4 con hidruro de aluminio litio en tetrahidrofurano entre temperatura ambiente
y la temperatura de reflujo del tetrahidrofurano (paso c). Opcionalmente, una funcién protectora terc-butoxicarbonilo
se puede introducir con di-terc-butil-dicarbonato como reactivo antes de la eliminacién de la funcién benciloxilo (pa-
sos e y f). Los compuestos 5 con una cadena de dos carbonos entre el anillo de ciclohexano y la funcién amino y/o
sustituyentes A°, A®, A7, A® diferentes de hidrégeno se prepararon a partir de dcido carboxilico 2 tal como se describe
en los Esquemas 1 y 2: i) los 4cidos carboxilicos 2 se modificaron de forma andloga a los procedimientos descritos
para los dcidos carboxilicos 1 en el Esquema 1; o ii) los dcidos carboxilicos 2 se reducen a los correspondientes alco-
holes primarios con un complejo boro-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano entre -10°C y la temperatura de reflujo del
tetrahidrofurano y entonces transformandolo de forma andloga a la de los procedimientos descritos para los hidroxi
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metil compuestos 1 en el Esquema 2, llevando a las aminas primarias 5 (paso d). Tras la introduccién de una funcién
protectora terc-butoxicarbonilo en las aminas primarias 4 y 5, la funcién nitrégeno protegida con terc-butoxicarbo-
nilo se puede alquilar tal como se describe anteriormente proporcionando los compuestos 6 (paso e). La eliminacién
hidrogenolitica de la funcidn bencilo y la eliminacién de la funcidn protectora terc-butoxicarbonilo bajo condiciones
acidicas proporciond los compuestos amino alcohol cis o trans 8 (pasos f y g). Los compuestos amino alcohol cis
o trans 8 se convirtieron a continuacién en los andlogos 9 llevando un grupo NA*WA' tal como se describe en el
Esquema 3 (paso h). La conversién de los alcoholes primarios 9 en los correspondientes ésteres metanosulfonato 10
entonces se realizo tal como se describe anteriormente (paso i). La transformacion de los ésteres de metanosulfonato
10 en los compuestos finales 11 se lleva a cabo tal como se describe en el Esquema 3 (paso k).

Esquema 8
Al9 AIQ /|\9
—N. —N. —N.
(CATA%) T W-A" (CATA%), W -A" (CA'A®), "w-A"
5,6 /5 6 /5 6
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a b
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OH O NS Br OW\
\,
A
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C
9
n
/(CA7A8): "W-A"
CA’A®
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H I
(@ 6)"/<CH2> AN¥
. A3 A4

Los alcoholes primarios 1 reaccionan con 1,4-dibromo-2-buteno en una mezcla agitada enérgicamente de diclo-
rometano e hidréxido sédico 50% p/p en presencia de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio preferiblemente a tempe-
ratura ambiente para proporcionar los bromuros 2 (paso a). La transformacién de los bromuros 2 en los compuestos
finales 3 se lleva a cabo entonces tal como se describe en el Esquema 3 (paso b).

Los alcoholes primarios 1 se convierten en las aminas 4 por unién del fragmento pre-ensamblado A' A*NC(A*A*)
(CH,),,-OH, que se puede sintetizar por métodos conocidos (paso c¢): Los alcoholes primarios 1 primero se convirtie-
ron en los correspondientes metanosulfonatos; fragmentos A' A2NC(A*A*)(CH,),,-OH se trataron con hidruro sédico
en N,N-dimetilformamida a 0°C hasta temperatura ambiente, entonces, se afiadieron los metanosulfonatos y la con-
densacién se llevé a cabo entre 0°C y 80°C para dar las aminas 4. De forma alternativa, los alcoholes primarios 1 se
convirtieron en los correspondientes triflatos (con anhidrido trifluorometansulfénico/2,6-di-terc-butilpiridina en diclo-
rometano a 0°C). Estos triflatos entonces reaccionaron in situ con alcoholes A' A°NC(A*A*)(CH,),,-OH en presencia
de 2,6-di-terc-butilpiridina como base en nitrometano a temperatura ambiente hasta 60°C para proporcionar las aminas
4 [siguiendo un procedimiento de Belostotskii, Anatoly M.; Hassner, Alfred. Synthetic methods. 41. Etherification of
hidroxysteroids via triflates. Tetrahedron Lett. (1994), 35(28), 5075-6].
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Esquema 9
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Los aldehidos 1 se pueden tratar con trifenilfosfina, tetrabromometano y trietilamina en diclorometano a 0°C hasta
temperatura ambiente para obtener 2,2-dibromo-vinil derivados 2 (paso a). La reconfiguracién con n-buil-litio (ca 1,6
M en hexano) en tetrahidrofurano a -78°C, seguido de la reaccién con formaldehido (-78°C hasta temperatura am-
biente) proporcioné los propargil alcoholes 5 [paso b y c; siguiendo las condiciones descritas en: Marshall, James A.;
Bartley, Gary S.; Wallace, Eli M. Total Synthesis of the Pseudopterane (-)-Kallolide B, the Enantiomer of Natural (+)-
Kallolide B. J. Org. Chem. (1996), 61(17), 5729-5735; y Baker, Raymond; Boyes, Alastair L.; Swain, Christopher J.
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Synthesis of talaromycins A, B, C, and E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1990), (5), 1415-21]. Para cadenas latera-
les largas, la reconfiguracién se realiza con n-butil litio (ca 1,6 M en hexano) en tetrahidrofurano a -78°C tal como
anteriormente, seguido de la adicién de un co-solvente tal como 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona y
reaccién con w-bromo-alcoholes O-protegidos 4 (s=2-7) (paso b y d; por ejemplo 1-bromo-y-tetrahidropiraniloxialca-
no) para dar tras la eliminacién de la funcién O-protegida (por ejemplo con p-toluenosulfonato de piridina en metanol
a temperatura ambiente hasta 50°C) compuestos 6. La conversion de compuestos 5 y 6 en compuestos finales 8§ se
puede realizar tal como se describe en el Esquema 3 (pasos e y f).

Los siguientes ensayos se realizaron con el fin de determinar la actividad de los compuestos de férmula I y sus
sales.

Inhibicion de 2,3-oxidoescualeno-lanosterol ciclasa (OSC) microsomal de higado humano

Los microsomas del higado de un voluntario sano se prepararon en un tampén de fosfato sédico (pH 7,4). La acti-
vidad de OSC se midi6 en el mismo tampdn, que también contenia 1 mM EDTA y 1 mM ditiotreitol. Los microsomas
se diluyeron a 0,8 mg/ml de proteina en tamp6n fosfato en frio. El ['*C]R,S-monooxidoescualeno seco (MOS, 12,8
mCi/mmol) se diluy6é a 20 nCi/ul con etanol y se mezclé con tampdén fosfato-1% BSA (albumina de suero bovino).
Una solucién estoc de 1 mM de sustancia a ensayar en DMSO se diluy6 a la concentracién deseada con tamp6n fos-
fato-1% BSA. Se mezclaron 40 ul de microsomas con 20 ul de la solucién de la sustancia a ensayar y la reaccién
empezo a continuacion por 20 ul de la solucién [*C]R,S-MOS. Las condiciones finales fueron: 0,4 mg/ml de protei-
nas microsomales y 30 ul de ['*C]R,S-MOS en tamp6n fosfato, pH 7,4, conteniendo 0,5% albiimina, DMSO <0,1% y
etanol <2%, en un volumen total de 80 ul.

Tras 1 hora a 37°C la reaccidn se paré por la adicién de 0,6 ml de 10% KOH-metanol, 0,7 ml de agua y 0,1 ml de
hexano:éter (1:1, v/v) que contiene 25 ug de MOS no radioactivo y 25 ug de lanosterol como vehiculos. Tras agitar, se
afiadi6 1 ml de hexano:éter (1:1, v/v) a cada tubo de ensayo, éstos se agitaron de nuevo y entonces se centrifugd. La fase
superior se transfiri6 a un tubo de ensayo de vidrio, la fase inferior se extrajo de nuevo con hexano:éter y se combin6
con el primer extracto. El extracto completo se evaporé a sequedad con nitrégeno, el residuo se suspendié en 50 ul de
hexano:éter y se aplicaron a una placa de gel de silice. La separacidon cromatografica se efectué en hexano:éter (1:1,
v/v) como eluyente. Los valores Rf para el sustrato MOS y el producto lanosterol fueron 0,91 y, 0,54 respectivamente.
Tras secar, el MOS radiactivo y el lanosterol se observaron en la placa de gel de silice. La proporcién de MOS a
lanosterol se determind a partir de las bandas radioactivas con el fin de determinar el rendimiento de la reaccién y la
inhibicién OSC.

El ensayo se realiz6 por un lado con una concentracién de sustancia a ensayar constante de 100nM y se calcul6
el porcentaje de inhibicién OSC en los controles. Los compuestos mas preferidos de la presente invencion exhiben
inhibiciones superiores al 50%. Ademads, el ensayo se realiz6 con diferentes concentraciones de la sustancia a ensayar
y a continuacién se calcularon los valores IC50, esto es la concentracién requerida para reducir la conversién de MOS
en lanosterol en un 50% del valor del control. Los compuestos preferidos de la presente invencion exhibieron valores
ICso de 1 nM a 10 uM, preferiblemente de 1 - 100 nM.

Los compuestos de férmula I y/o sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden usar como medicamentos, por

ejemplo en forma de preparaciones farmacéuticas para administracién enteral, parenteral o tépica. Estos se pueden
administrar, por ejemplo, de forma oral, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas,
cépsulas de gelatina duras y blandas, soluciones, emulsiones o suspensiones, rectalmente, por ejemplo en forma de
supositorios, de forma parenteral, por ejemplo en forma de soluciones inyectables o infusiones, o de forma tépica, por
ejemplo en forma de pomadas, cremas o aceites. Se prefiere la administracién oral.

La produccion de preparaciones farmacéuticas se puede efectuar de un modo que serd familiar a cualquier persona
entendida en el campo llevando los compuestos descritos de formula I y/o sus sales farmacéuticamente aceptables,
opcionalmente en combinacidén con otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de administracién galé-
nica junto con materiales vehiculos liquidos o sélidos terapéuticamente compatibles, no téxicos e inertes y, si se desea,
adyuvantes farmacéuticos usuales.

Los materiales vehiculos apropiados no son sélo materiales vehiculos inorgénicos, sino que también pueden ser
materiales vehiculos orgdnicos. Asi, por ejemplo, lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco, 4cido es-
tedrico o sus sales se pueden usar como materiales vehiculos para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas
y cdpsulas de gelatina duras. Los vehiculos apropiados para cdpsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas y polioles semi-sélidos y liquidos (dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo, no
obstante, se puede dar el caso de que no se requiriera el uso de vehiculos, en el caso de cdpsulas de gelatina blandas).
Los materiales vehiculos apropiados para la produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sa-
carosa, azucar invertido y similares. Los materiales vehiculo apropiados para soluciones inyectables son, por ejemplo,
agua, alcoholes, polioles, glicerol y aceites vegetales. Los materiales vehiculos apropiados para supositorios son, por
ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y polioles semi-liquidos o liquidos. Los materiales vehiculos
apropiados para preparaciones topicas son glicéridos, glicéridos semi-sintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados,
ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados de celulosa.
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Los usuales estabilizantes, conservantes, agentes emulsionantes y humectantes, agentes de mejora de la consis-
tencia, agentes aromatizantes, sales para variar la presion osmotica, sustancias tampodn, solubilizantes, colorantes y
agentes enmascarantes y antioxidantes entran en consideracién como adyuvantes farmacéuticos.

La dosis de los compuestos de formula I pueden variar en amplios limites dependiendo de la enfermedad a con-
trolar, la edad y las condiciones individuales del paciente y el modo de administracion, y serd, por supuesto, ajustada
a los requerimientos individuales en cada caso en particular. Para los pacientes adultos entra en consideracién una
dosis diaria de alrededor de 1 a 1000 mg, especialmente alrededor de 1 a 100 mg. Dependiendo de la gravedad de la
enfermedad y el perfil farmacocinético preciso el compuesto se podrd administrar con una o varias unidades de dosis
diarias, por ejemplo en 1 a 3 dosis unitarias.

Las preparaciones farmacéuticas contienen convenientemente alrededor de 1-500 mg, preferiblemente 1-100 mg,
de un compuesto de féormula I.

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la presente invencién en més detalle. Estos, no obstante, no intentan
de ningin modo poner limites a ésta.

Ejemplos
Observaciones Generales

Todas las reacciones se realizaron bajo argén.
Ejemplo 1

1.1

2,90 g (11,0 mmol) de éster terc-butilico del 4cido trans-(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-carbdmico [U.S. (2000)
US 6,022,969 A] disueltos en 15 ml de tetrahidrofurano se afiadieron lentamente a una suspension de 0,92 g de hidruro
de aluminio litio en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion entonces se agité a 50°C durante 4 horas, se
enfri6 a 0°C, se traté con 2 g de hielo, se agité a temperatura ambiente durante 30 min., se diluy6 con acetato de etilo,
se seco en sulfato magnésico, se filtré y evaporé. Asi, se obtuvo el trans-(4-metilaminometil-ciclohexil)-metanol bruto
[MS: 158 (MH")], que se disolvié en 20 ml de metanol, se enfrié a -10°C y se traté una vez con 2,77 g de di-terc-
butil-dicarbonato. Entonces, la mezcla de reaccién se agité a -10°C durante 30 min. y a temperatura ambiente durante
1 hora. A continuacion, se afiadieron 5 ml de agua y 5 ml de trietilamina y la mezcla de reaccién se evapord bajo
presion reducida. Se puso en 100 ml de una mezcla agua/hielo y se extrajo 3 veces con 100 ml de diclorometano. Las
fases de diclorometano combinadas se secaron en sulfato magnésico y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo
formado se cromatografié en gel de silice con una mezcla 1:1 v/v de diclorometano y acetato de etilo como eluyente
proporcionando 2,5 g (82%) de éster terc-butilico del 4cido trans-(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-metil-carbdmico en
forma de un aceite viscoso incoloro, MS: 257 (M*).

1.2

Se enfriaron 0,45 ml de cloruro de oxalilo en 5,0 ml de diclorometano a -78°C; entonces, se afladieron lenta-
mente 0,41 g de dimetilsulf6xido en 2,0 ml de diclorometano y la mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 10
minutos. Entonces, se afiadieron 0,680 g (2,64 mmol) de éster terc-butilico del dcido trans-(4-hidroximetil-ciclohe-
xilmetil)-metil-carbamico disueltos en 5,0 ml de diclorometano y la mezcla de reaccion se agité a -78°C durante
10 minutos. A continuacion, se afiadieron 1,84 ml de trietilamina a la misma temperatura, la mezcla de reaccién
se agité 30 minutos a -78°C, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Entonces se puso
en 50 ml de una mezcla agua/hielo y se extrajo 3 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases de diclorometano
combinadas se lavaron con 4cido clorhidrico diluido, una solucién de hidrégenocarbonato sédico y con agua, se se-
c6 en sulfato magnésico y se evapor6 bajo presion reducida. El residuo formado se cromatografié en gel de silice
con una mezcla 4:1 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando 0,615 g (91,1%) de éster terc-bu-
tilico del acido trans-(4-formil-ciclohexilmetil)-metil-carbamico en forma de un sélido amorfo incoloro, MS: 273
(MNH,").

1.3

Se suspendieron 0,590 g (2,31 mmol) del éster terc-butilico del dcido trans-(4-formil-ciclohexilmetil)-metil-carbé-
mico, 1,325 g (2,77 mmol) de bromuro de 4-(bromobutil)-trifenilfosfonio y 1,28 g (9.24 mmol) de carbonato potésico
en 10 ml de alcohol terc-amilico y la mezcla de reaccidn se calent a reflujo durante 2 horas. Se enfrié entonces a
temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, se filtr6 y se evaporé bajo presion reducida. El residuo formado
se cromatografi6 en gel de silice con una mezcla 95:5 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando
0,635 g (73,4%) de éster terc-butilico del 4cido trans-E/Z-[4-(5-bromo-pent-1-enil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico
como un aceite viscoso incoloro, MS: 373 (M*, 1Br).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276974 T3

1.4

Se disolvieron 1,15 g (3,07 mmol) de éster terc-butilico del 4cido trans-E/Z-[4-(5-bromo-pent-1-enil)-ciclohexil-
metil]-metil-carbdmico en 15 ml de etanol, se afiadi6 a una suspension de 300 mg diéxido de platino reducido a platino
recientemente por hidrogenacién inmediatamente antes de su uso. La hidrogenacién continué entonces a presiéon am-
biental hasta que el 95% de la cantidad calculada de hidrégeno fue consumida. Entonces, la mezcla de reaccién se
filtr6 sobre celite y se evaporo6 proporcionando 0,950 g (82%) de éster terc-butilico del dcido trans-[4-(5-bromo-pentil)-
ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 375 (M*, 1Br).

1.5

Se disolvieron 0,950 g (2,52 mmol) de éster terc-butilico del acido trans-[4-(5-bromo-pentil)-ciclohexilmetil]-
metil-carbdmico en 6 ml de solucién de cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano y la mezcla de reaccién se agit6 a tem-
peratura ambiente durante 4 horas. Se evapord entonces bajo presién reducida, se resuspendid en terc-butil metil éter
y se filtr6. Se obtuvieron de este modo 0,724 g (91,7%) de hidrocloruro de trans-[4-(5-bromo-pentil)-ciclohexilmetil]-
metil-amina como un sélido amorfo incoloro, MS: 276 (MH*, 1Br).

1.6

0,786 ml de diisopropil-acetilamina, 0,619 g (2,53 mmol) de sulfocloruro de 4-trifluorometil-benceno y 0,952 mg
de carbonato potasico (disuelto en la minima cantidad de agua) se afiadieron a una solucién de 0,718 g (2,30 mmol)
de hidrocloruro de trans-[4-(5-bromo-pentil)-ciclohexilmetil]-metil-amina en 15,0 ml de tetrahidrofurano mantenido
a -10°C. La mezcla de reaccidn se agit6 entonces intensamente durante 1 hora a -10°C y durante 1 hora a temperatura
ambiente. Se evapord a continuacion, se puso en 50 ml de una mezcla hielo/agua y se extrajo 3 veces con 50 ml de
diclorometano. Las fases de diclorometano combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporo bajo presién
reducida. El residuo formado se cromatografié en gel de silice con diclorometano como eluyente proporcionando
1,03 g (92,6%) de trans-N-[4-(5-bromo-pentil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como
un sélido amorfo incoloro, MS: 404 [(M-Br)*].

1.7

Se afiadieron 0,515 ml de diisopropil-aetilamina, 0,674 g (3,00 mmol) 4-trifluorometilfenil cloroformiato [Org.
Lett. (2000), 2(8), 1049-1051] y 0,828 mg de carbonato potasico (disueltos en una minima de agua) a la suspen-
sién de 0,625 g (2,00 mmol) de trans-[4-(5-bromo-pentil)-ciclohexilmetil]-metil-amina hidrocloruro en 20,0 ml de
tetrahidrofurano conservada a -10°C. La mezcla de reaccién entonces se agité intensamente durante 1 hora a -10°C
y durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron 0,200 g de 4-trifluorometilfenil cloroformiato y se conti-
nud agitando a temperatura ambiente durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccién a continuacién se acidificé
con una solucién de cloruro de hidrégeno diluida. Entonces se evapord, se puso en 50 ml de una mezcla hielo/agua
y se extrajo 3 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases de diclorometano combinadas se secaron sobre sulfato
magnésico y se evaporé bajo presion reducida. El residuo formado se cromatografié en gel de silice con una mezcla
1:1 v/v de hexano y diclorometano como eluyente proporcionando 0,90 g (96,9%) de éster 4-trifluorometil-fenili-
co del 4cido trans-[4-(5-bromo-pentil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 464
(MH*, 1Br).

Ejemplo 2
2.1

153 mg (0,315 mmol) de trans-N-[4-(5-bromo-pentil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfona-
mida (ejemplo 1.6) disueltos en 2,0 ml de metanol se trataron con 0,5 ml de N-alil-metil-amina y la mezcla de reaccién
se agit6 durante 6 h a 50°C. Entonces se evapord, se puso en 50 ml de una mezcla agua/hielo y se extrajo 3 veces con
50 ml de diclorometano. Las fases de diclorometano combinadas se lavaron con una solucién de carbonato sédico, se
secaron en sulfato magnésico y se evaporé bajo presion reducida. El residuo formado se cromatografié en gel de silice
con una mezcla 9:1:0,1 v/v/v de diclorometano, metanol y una solucién de amonfaco saturada como eluyente pro-
porcionando 0,110 g (73,3%) de trans-N-{4-[5-(alil-metil-amino)-pentil]-ciclohexilmetil }-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida en forma de un sélido incoloro, MS: 475 (MH™").

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2.1, los bromuros de alquilo se trataron con aminas secundarias

o primarias en metanol o N,N-dimetilacetamida para obtener unos productos de amina secundaria o terciaria tal como
se listan en la siguiente tabla.
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Ejem- |Producto MS Bromuro Amina

plo MH"*

2.2 trans-N-{4-[5- (4~ 505 ltrans-N-[4-(5- 4-
Hidroxi-piperidin-1- Bromo-pentil) - Hidrox.-
il)-pentil]-ciclo- ciclohexilmetil]-N- |piperi-
hexilmetil}-N-metil- metil-4- dina
4-trifluorometil- trifluorometil-
bencenosulfonamida bencenosulfonamida

2.3 trans-N-[4-(5-Di- 449 |trans-N-[4-(5- Dimetil-
metilamino-pentil) - Bromo-pentil) - amina
ciclohexilmetil]-N- ciclohexilmetil]-N-
metil-4-trifluoro- metil-4-
metil-bencenosulfo- trifluorometil-
namida bencenosulfonamida

2.4 trans-N-(4-{5-[Eti11-1{493 |trans-N-[4-(5- Etil-(2-
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Ejem- |Producto MS Bromuro Amina

plo MH*
(2~-hidroxi-etil) - Bromo-pentil) - hidroxi-
amino]-pentil}- ciclohexilmetil]-N- jetil) -
ciclohexilmetil)-N- metil-4- amina
metil-4-trifluoro-~ trifluorometil-
metil-benceno- bencenosulfonamida
sulfonamida

2.5 trans-N-(4-{5-[Bis- {509 |trans-N-[4-(5- Bis-(2-
(2-hidroxi-etil) - Bromo-pentil) - hidroxi-
amino]-pentil}- ciclohexilmetil]-N- |etil) -
ciclohexilmetil)-N- metil-4- amina
metil-4-trifluoro- trifluorometil-
metil-benceno- bencenosul fonamida
sulfonamida

2.6 Ester 4-trifluoro-|455 |Ester 4-|N-Alil-
metilfenilico del trifluorometil- metil-
acido trans-{4-[5- fenilico del Aacidojamina
(alil-metil-amino) - trans-[4-(5-Bromo-
pentil}-ciclohexil- pentil)-ciclo-
metil}-metil- hexilmetil]-metil-
carbamico carbamico

2.7 Ester 4-trifluoro-|429 |Ester 4-tri-|Dimetil-
metil-fenilico del fluorometil- amina
acido trans-[4-(5- fenilico del Aacido

Dimetilaminopentil) -
ciclohexil-metil]-

metil-carbamico

trans-[4-(5-Bromo-
pentil)-ciclo-

hexilmetil]-metil-
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pentil)-ciclohexil-

ciclohexilmetil]-N-

Ejem- |Producto MS |Bromuro Amina
plo MH*
carbamico

2.8 Ester 4-trifluoro-|473 |Ester 4-tri-|Etil-(2-
metil-fenilico del fluorometil- hidroxi-
acido trans-(4-{5- fenilico del Aacidoletil)-
[Etil-(2-hidroxi- trans-[4-(5-Bromo- |amina
etil)amino]-pentil}- pentil)-ciclo-
ciclohexilmetil) - hexilmetil]-metil-
metil-carbamico carbamico

2.9 Ester 4-trifluoro-|485 |Ester 4-tri-|4-
metil-fenilico del fluorometil- Hidroxi-
acido trans-{4-[5- fenilico del Acido|piperi-
(4-Hidroxi-piperi- trans-[4-(5-Bromo- |dina
din-1-il)-pentil]- pentil)-ciclo-
ciclohexilmetil}- hexilmetil]-metil-
metil-carbamico carbamico

2.10 Ester 4-trifluoro-|489 |Ester 4-tri-|Bis-(2-
metil-fenilico del fluorometil- hidroxi-
acido trans-(4-{5- fenilico del &cidoletil)-
(Bis-(2-hidroxi- trans-[(4-(5-Bromo- {amina
etil)-amino] - pentil)-ciclo-
pentil}-ciclohexil- hexilmetil]-metil-
metil)-metil- carbamico
carbamico

2.11 trans-N-Metil-N-[4- [489 |trans-N-[4-(5- Piperi-
(5-piperidin-1-il- Bromo-pentil) - dina
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Ejem- |Producto MS Bromuro Amina

plo MH*
metil]}l-4-trifluoro- metil-4-
metil-benceno- trifluorometil-
sulfonamida bencenosul fonamida

2.12 trans-N-Metil-N-{4- (475 |trans-N-[4-(5- Pirroli-
(5-pirrolidin-1-il1- Bromo-pentil) - dina
pentil)-ciclohexil~- ciclohexilmetil]-N-
metil]-4-trifluoro- metil-4-
metil-benceno- trifluorometil-
sulfonamida bencenosulfonamida

Ejemplo 3
3.1

0,700 g (1,42 mmol) de bromuro de 3-benciloxipropil)trifenilfosfonio, 0,305 g (1,18 mmol) de éster terc-butilico
del 4cido trans-(4-formil-ciclohexil-metil)-metil-carbamico (ejemplo 1.2) y 0,662 g de carbonato potasico finamente
molido se suspendieron en 10,0 ml de 2-metil-2-butanol y la mezcla de reaccién se agitd intensivamente a 100°C
durante 2 horas. Entonces se evapord, se puso en 50 ml de una mezcla agua/hielo y se extrajo 3 veces con 50 ml de
acetato de etilo. Las fases de acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporé bajo presion
reducida. El residuo formado se cromatografi6 en gel de silice con una mezcla 95:5 v/v de diclorometano y éter como
eluyente proporcionando 0,364 g (78,6%) de éster terc-butilico del dcido trans-[4-(4-benziloxi-[E/Z 1:9]but-1-enil)-
ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 331 [M-C,Hy)*].

3.2

0,350 g (0,903 mmol) de éster terc-butilico del dcido trans-[4-(4-benciloxi-[E/Z 1:9]but-1-enil)-ciclohexilmetil]-
metil-carbdmico se disolvieron en 10,0 ml de acetato de etilo. Se afiadieron 0,3 g de paladio en carbén (5%) y la
mezcla de reaccion se hidrogend a una presiéon normal durante 24 horas. Entonces, se filtr6 en celite, se evapord y el
residuo formado se cromatografi6 en gel de silice con una mezcla 4:1 v/v de diclorometano y éter como eluyente pro-
porcionando 0,23 g (85%) de éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(4-hidroxi-butil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico
en forma de aceite viscoso incoloro, MS: 300 (MH™).

33

De forma andloga a la secuencia descrita en los ejemplos 1.5 y 1.6 se trat6 el éster terc-butilico del dcido trans-[4-(4-
hidroxi-butil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico con una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol/agua seguido de
la acilacién con 4-trifluorometil-bencenosulfocloruro proporcionando trans-N-[4-(4-hidroxi-butil)-ciclohexil-metil]-
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido amorfo incoloro, MS: sin sefial MH* o M*; 145, 198,
209, 252 (fragmentos).

34

1,22 g (3,0 mmol) de trans-N-[4-(4-hidroxi-butil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
se disolvieron en 4,0 ml de piridina, se enfriaron a -10°C y se trataron con 0,687 g de metanosulfocloruro. La mezcla
de reaccién entonces se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacién se puso en 50 ml de una
mezcla de agua/hielo/cloruro de hidrégeno diluido y se extrajo 3 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases de
diclorometano combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se evapord bajo presion reducida proporcionando

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276974 T3

1,35 g (92,8%) de éster 4-(4-{[metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-metil } -ciclohexil)-butilico del acido
trans-metanosulfénico en forma de sélido incoloro, MS: 486 (MH™).

3.5

De forma andloga a las reacciones descritas en los ejemplos 1.5 y 1.7 se trat6 el éster terc-butilico del acido
trans-[4-(4-hidroxi-butil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico (ejemplo 3.2) con cloruro de hidrégeno en metanol/agua
seguido de la acilacién con 4-clorofenil cloroformiato proporcionando éster 4-cloro-fenilico del acido trans-[4-(4-
hidroxi-butil)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico en forma de aceite viscoso incoloro, MS: 354 (MH*, 1Cl).

3.6

En analogia a la reaccién descrita en el ejemplo 3.4, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(4-hidroxi-butil)-
ciclohexilmetil]-metil-carbdmico se traté con metano-sulfocloruro en piridina para proporcionar el éster 4-(4-{[(4-
cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-metil }-ciclohexil)-butilico del 4cido trans-metanosulfénico en forma de un aceite
viscoso incoloro, MS: 432 (MH", 1Cl).
Ejemplo 4

De forma anéloga al método descrito en el ejemplo 2.1, se trataron los ésteres del 4cido metanosulfénico con

aminas primarias o secundarias en metanol o N,N-dimetilacetamida para proporcionar los productos amina primaria o
secundaria tal como se listan en la siguiente tabla.

(Tabla pasa a pagina siguiente)

31



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276974 T3

Ejem- |Producto MS |Esteres del acido me-|Amina

plo MH* |tanosulfénico

4.1 trans-N- (4-{4- 479 |Ester  4-(4-{[metil-|Etil-(2-
[Etil-(2-hidroxi- (d-tri-fluorometil- hidroxi-
etil)-amino]-bu- bencenosulfonil) - etil) -
til}-ciclo-hexil- amino}-metil}-ciclo- |amina
metil)-N-metil-4-~ hexil)-butilico del
trifluorometil- acido trans-metano-
bencenocsulfonamida sulfénico

4.2 trans-N-{4-(4-Di- |435 |Ester 4-(4-{ [metil-|Dimetil~-
metilamino-butil) - (d-tri-fluorometil- amina
ciclohexil-metil] - bencenosulfonil) -
N-metil-4-trifluo- amino]-metil}-ciclo-
rometil-benceno- hexil)-butilico del
sulfonamida acido trans-metano-

sulfénico

4.3 trans—-N-[4- (4-Di- [463 |Ester 4- (4-{ [metil-{Dietil-
etilamino-butil) - (4-trifluorometil- amina
ciclohexil-metil]- bencenosulfonil) -
N-metil-4-trifluo~ amino)l-metil}-ciclo-
rometil-benceno- hexil)-butilico del
sulfonamida acido trans-metano-

sulfénico
4.4 trans-N-{4-[4- 461 |Ester 4- (4-{[metil-|N-Alil-
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piperidin-1-il-

butil)-ciclohexil-

metil-amino]-metil}-

ciclohexil)-butilico

Ejem- |[Producto MS |Esteres del &cido me-|Amina

plo MH' [tanosulfénico
(Alil-metil-ami- (A-trifluorometil- metil-
no)-butil]-ciclo- bencenosulfonil) - amina
hexilmetil}-N- amino]-metil}-ciclo-
metil-4-trifluoro- hexil)-butilico del
metil-benceno- acido trans-metano-
sulfonamida sulfdénico

4.5 trans-N-(4-{4- 495 |Ester 4-(4-{[metil-|Bis-(2-
[Bis-(2-hidroxi- (d-trifluorometil- hidroxi-
etil)-amino]-bu- bencenosulfonil) - etil) -
til}-ciclohexil- amino]-metil}-ciclo- lamina
metil)-N-metil-4- hexil)-butilico del
trifluoro-metil- acido trans-metano-
benceno-sulfo- sulfoéonico
namida

4.6 Ester 4-cloro-{407 |Ester 4- (4-{[(4-|IN-Alil-
fenilico del acido|(1 cloro- metil-
trans-{4-[4-(alil- |Cl) |{fenoxicarbonil)- amina
metil-amino) - metil-amino}-metil}-
butil]-ciclohexil- ciclohexil)-butilico
metil}-metil- del acido trans-
carbamico metano-sulfénico

4.7 Ester 4-cloro-fe-[421 |Ester 4-(4-{ [ (4-|Piperi-
nilico del &cido|(1 cloro- dina
trans-Metil-[4-(4- |Cl) |fenoxicarbonil)-
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Ejem~ |Producto MS |Esteres del acido me-|{Amina

plo MH' (tanosulfénico
metil]-carbamico del acido trans-

metano-sulfénico

4.8 Ester 4-cloro-{425 {Ester 4-(4-{[ (4-{Etil~- (2~
fenilico del A&cidof(1 cloro- hidroxi-
trans-(4-{4-[(etil- |Cl) |fenoxicarbonil)- etil) -
{(2-hidroxi-etil) - metil-amino]-metil}- lamina
amino]-butil}- ciclohexil)-butilico
ciclohexilmetil) - del acido trans-
metil-carbamico metano-sulfdénico

Ejemplo 5 de preparacién
5.1

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1.6, el trans-(4-metilaminometil-ciclohexil)-metanol
(ejemplo 1.1) se acilé con sulfocloruro de 4-trifluorometil-benceno proporcionando trans-N-(4-hidroximetil-ciclohe-
xil-metil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en forma de sélido incoloro, MS: 366 (MH™).

52

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3.4, se traté a la trans-N-(4-hidroximetil-ciclohexil-
metil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida con cloruro de metanosulfonilo para obtener éster 4-{[metil-(4-
trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-metil }-ciclohexil-metilico del 4cido trans-metanosulfénico en forma de sélido
incoloro, MS: 443 (M*).

53

De forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo 1.7, el trans-(4-metilaminometil-ciclohexil)-meta-
nol (ejemplo 1.1) se acil6 con 4-clorofenil cloroformiato [Org. Lett. (2000), 2(8), 1049-1051] proporcionando éster 4-
cloro-fenilico del 4cido trans-(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-metil-carbamico en forma de un aceite viscoso incoloro,
MS: 311 (M*).

54

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 3.4, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-(4-hidro-
ximetil-ciclohexilmetil)-metil-carbdmico se traté con cloruro de metanosulfonilo para obtener el éster 4-{[(4-cloro-
fenoxicarbonil)-metil-amino]-metil }-ciclohexilmetilico del 4cido trans-metanosulfénico en forma de aceite viscoso
incoloro, MS: 390 (MH").

Ejemplo 6
De forma anédloga al método descrito en el ejemplo 2.1, los ésteres del dcido metanosulfénico se trataron con aminas

secundarias o primarias en metanol o N,N-dimetilacetamida para obtener los productos de las aminas secundarias o
terciarias tal como se listan en la siguiente tabla.

Ejemplo Producto MS Esteres del acido/Amina
MH* metanosulfénico
6.1 trans-N- (4-di- 393 Ester 4-{[metil-Dimetil-
metilaminometil- (d-trifluorometil-lamina
ciclohexilmetil) - bencenosulfonil) -
N-metil-4-tri- amino]-metil}-
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Ejemplo [Producto MS Esteres del &acido|Amina
MH" metanosulfénico
fluoro-metil-ben- ciclohexilmetilico
ceno-sulfonamida del &cido trans-
metanosulfénico

6.2 trans-N-{4- 419 |Ester 4-{[metil-|N-Alil-
[(Alil-metil- (d-trifluorometil-metil-
amino) -metil]- bencenosulfonil) - l|amina
ciclohexil- amino]-metil}-
metil}-N-metil-4- ciclo-
trifluoro-metil- hexilmetilico del
benceno- acido del acido
sulfonamida trans-metano-

sulfénico

6.3 trans-N- (4- 437 Ester 4-{[metil-|Etil-(2-
{[Etil-(2- (d-trifluorometil- {hidroxi-
hidroxi-etil) - bencenosulfonil)- (etil)-
amino] -metil}- amino]l-metil}- amina
ciclohexilmetil) - ciclohexilmetilico
N-metil-4-tri- del 4acido trans-
fluoro-metil-ben- metano-sulfdénico
ceno-sulfonamida

6.4 trans-N- (4- 421 Ester 4-{[metil-({Dimetil~
Dietil- (4-trifluorometil-|amina
aminometil-ciclo- bencenosulfonil) -
hexilmetil)-N- amino]-metil}-
metil-4- ciclo-
trifluoro-metil- hexilmetilico del
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Ejemplo |Producto MS Esteres del Aacido/Amina
MH* metanosulfénico

benceno- acido trans-
sulfonamida metano-sulfdénico

6.5 trans-N- (4-{ [Bis-{453 Ester 4-{[metil-|{Bis~- (2~
(2-hidroxi-etil) - (4-trifluorometil-|hidroxi-
amino]-metil}- bencenosulfonil)- letil)-
ciclo- amino]-metil}- amina
hexilmetil)-N- ciclo-
metil-4- hexilmetilico del
trifluorometil- acido trans-
bencenosul fonami- metano-sulfdénico
da

6.6 Ester 4-cloro-{339 Ester 4-{ [ (4-|Dimetil-
fenilico del aci-|(1 cloro-fenoxi- amina
do trans-(4-{C1l) carbonil)-metil-
Dimetil- amino]-metil}-
aminometil-ciclo- ciclohexilmetilico
hexilmetil) - del Aacido trans-
metil-carbdmico metano-sulfdénico

6.7 Ester 4-cloro-{365 Ester 4-{ [ (4-IN-A1il-
fenilico del aci-|(1 cloro- metil-
do trans-{4-|Cl) fenoxicarbonil) - amina

[(Alil-metil-
amino)-metil] -
ciclohexil-

metil}-metil-

carbamico

metil-amino] -
metil}-
ciclohexilmetilico
del

acido trans-

metanosulfdénico
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Ejemplo [Producto MS Esteres del acido|Amina
MB* metanosulfénico

6.8 Ester 4-cloro-{367 Ester 4-{ [ (4-{Dimetil-
fenilico del aci-|(1 cloro- amina
do trans-(4-|Cl) fenoxicarbonil) -
dietil- metil-amino] -
aminometil-ciclo- metil}-
hexilmetil) - ciclohexilmetilico
metil-carbamico del A&cido trans-

metanosulfénico

6.9 Ester 4-cloro-|383 |Ester 4-{ [ (4-{Etil-(2-
fenilico del aci-|(1 cloro- hidroxi-
do trans-(4-{Cl) fenoxicarbonil) - etil) -
{[Btil-(2- metil-amino]- amina
hidroxi-etil) - metil}-
aminoj-metil}- ciclohexilmetilico
ciclohexilmetil) - del acido trans-
metil-carbamico metanosulfdénico

6.10 Ester 4-cloro-|399 Ester 4-{[(4-|Bis- (2~
fenilico del aci-|(1 cloro- hidroxi-
do trans-(4-|Cl) fenoxicarbonil) - etil)-
{ [Bis-(2-hidroxi- metil-amino] - amina
etil)-amino]- metil}-
metil}- ciclohexilmetilico
ciclohexilmetil) - del acido trans-
metil-carbamico metanosulfoénico

6.11 trans-N- (4-Etil- [393 Ester 4-{[metil-|Etilamina

aminometil-ciclo-

(d-trifluorometil-
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Ejemplo |Producto MS Esteres del acido|Amina
MH"* metanosulfénico

hexilmetil)-N- bencenosulfonil) -
metil-4- amino]-metil}-
trifluoro-metil- ciclohexilmetilico
benceno- del 4&cido trans-
sulfonamida metanosulfdénico

6.12 trans-N-Metil-N- [433 Ester 4-{[metil-|Piperidina
(4-piperidin-1- (4-trifluorometil-
ilmetil-ciclo- bencenosulfonil) -
hexilmetil)-4- amino]-metil}-
trifluorometil- ciclohexilmetilico
bencenosul fonami- del Aacido trans-
da metanosulfénico

6.13 trans-N- (4-Azeti-|405 Lster 4-{[metil-|Azetidina
din-l-ilmetil- (d-trifluorometil-
ciclo- bencenosulfonil) -
hexilmetil)-N- amino]-metil}-
metil-4- ciclohexilmetilico
trifluorometil- del &cido trans-
bencenosulfonami- metanosulfénico
da

6.14 trans-N-Metil-N- (419 Ester 4-{[metil-|Pirrolidi-
(4-pirrolidin-1- (4-trifluorometil- |na

ilmetil-ciclo-
hexilmetil)-4-
trifluoro-metil-

benceno-

bencenosul fonil) -
amino]-metil}-

ciclohexilmetilico

del 4&cido trans-

38




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276974 T3

Ejemplo [Producto MS Esteres del A&cidol/Amina
MH* metanosulfénico

sulfonamida metanosulfdénico

6.15 Ester 4-cloro-fe-|{379 Ester 4-{{(4~|Piperidina
nilico del acidoj(1l cloro-
trans-metil- (4~ |Cl) fenoxicarbonil) -
piperidin-1-il1-~ metil-amino] -
metil-ciclohexil- metil}-
metil)-carbamico ciclohexilmetilico

del Aacido trans-

metanosulfdénico
6.16 Ester 4-cloro-|365 Ester 4-{[(4-]Pirrolidi-
fenilico del aci-|(1 cloro- na
do trans-metil-|Cl) fenoxicarbonil) -
(4-pirrolidin~1- metil-amino]-
il-metil- metil}-
ciclohexil- ciclohexilmetilico
metil)~carbamico del acido trans-
metanosulfdnico

Ejemplo 7 de preparacién
7.1

0,532 g (1,59 mmol) de (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo y 0,370 g (1,45 mmol) de éster terc-butilico
del 4cido trans-(4-formil-ciclohexilmetil)-metil-carbdmico (ejemplo 1.2) se suspendieron en 10,0 ml de tolueno y la
mezcla de reaccion se calenté a 90°C durante 1 hora. Entonces se evapord y el residuo formado se cromatografié en
gel de silice con una mezcla 9:1 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando 0,370 g (82%) de éster
metilico del 4dcido trans-3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclohexil }-(E,Z)-acrilico (E:Z=9:1) en forma
de un aceite viscoso incoloro, MS: 312 (MH™").

7.2

1,17 g (3,75 mmol) de éster metilico del 4cido trans-3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclohexil }-
(E,Z)-acrilico (E:Z=9:1) se disolvieron en 15,0 ml de acetato de etilo. Entonces se afiadieron 2 veces 0,3 g de paladio
en carbon (5%) y la mezcla de reaccion se hidrogend a una presion normal hasta que finaliz6 el consumo de hidrégeno.
Entonces, se filtr sobre celite, se evapord y el residuo formado se cromatografié en gel de silice con una mezcla 95:5
v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando 1,00 g (84,9%) de éster metilico del 4cido trans-3-{4-
[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclohexil }-propiénico en forma de aceite viscoso incoloro, MS: 313 (M*).
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7.3

0,990 g (3,16 mmol) de éster metilico del acido trans-3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclohexil }-
propiénico y 660 mg de hidréxido potdsico se disolvieron en 5,0 ml de etanol y la mezcla de reaccién se calent6 a
reflujo durante 3 horas. Entonces se evapord, a continuacién se puso en S0 ml de una mezcla agua/hielo, se acidificé
con 4cido clorhidrico acuoso hasta pH 5 y se extrajo 3 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases de diclorometano
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se evapord bajo presion reducida proporcionando 0,900 g (95%)
de 4cido trans-3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclohexil }-propidnico en forma de un aceite viscoso
incoloro, MS: 299 (M™*).

7.4

0,898 g (3,0 mmol) de 4cido trans-3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclohexil }-propiénico disuel-
tos en 10,0 ml de tetrahidrofurano se afiadieron lentamente a 0°C a 4,5 ml de una solucién 1M de complejo boro-
tetrahidrofurano en tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién entonces se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
A continuacién, se afiadieron 10 ml de metanol y la mezcla de reaccién se evaporé. Se puso en 50 ml de una mez-
cla de hielo/agua/hidrogenocarbonato sédico acuoso y se extrajo 3 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases de
diclorometano combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporé bajo presion reducida. El residuo forma-
do se cromatografié en gel de silice con una mezcla 4:1 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando
0,690 g (80,6%) de éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(3-hidroxi-propil)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico en forma
de aceite viscoso incoloro, MS: 286 (MH").

1.5

De forma andloga a la secuencia descrita en los ejemplos 1.5 y 1.6, el éster terc-butilico del acido trans-[4-(3-
hidroxi-propil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico se traté con una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol/agua
seguido de acilacién con 4-trifluorometil-bencenosulfocloruro para obtener la trans-N-[4-(3-hidroxi-propil)-ciclohe-
xilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida en forma de sélido incoloro, MS: 393 (M*).

7.6

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 3.4, se tratd la trans-N-[4-(3-hidroxi-propil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida con cloruro de metanosulfonilo para obtener el éster 3-(4-{[metil-
(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-metil } -ciclohexil)-propilico del 4cido trans-metanosulfénico en forma de
sélido incoloro, MS: 472 (M™).

7.7

De forma andloga a la secuencia descrita en los ejemplos 1.5 y 1.6, se trat6 el éster terc-butilico del dcido trans-
[4-(3-hidroxi-propil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico con una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol/agua
seguido de la acilaciéon con 4-clorofenil cloroformiato [Org. Lett. (2000), 2(8), 1049-1051] para obtener el éster 4-
cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(3-hidroxi-propil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico en forma de un aceite viscoso
incoloro, MS: 340 (MH*, 1Cl).

7.8

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 3.4, se traté al éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-
(3-hidroxi-propil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico con cloruro de metanosulfonilo para obtener el éster 3-(4-{[(4-
cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-metil }-ciclohexil)-propilico del 4cido trans-metanosulfénico en forma de sélido
incoloro, MS: 418 (MH*, 1Cl).
Ejemplo 8

En analogia al método descrito en el ejemplo 2.1, los ésteres del dcido metanosulfénico se trataron con aminas

secundarias o primarias en metanol o N,N-dimetilacetamida para obtener productos de las aminas terciarias o secun-
darias tal como se listan en la siguiente tabla.

40



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276974 T3

Ejem- |Producto MS |Esteres del acido| Amina

plo MH' |metanosulfénico

8.1 trans-N-{4-[3- 447 |Ester 3-(4-{[metil-|N-Alil-
(Alil-metil- (d-trifluorometil- [metil-
amino) -propill]-~- bencenosulfonil) - amina
ciclohexil- amino]}-metil}-
metil}-N-metil-4- ciclohexil) -propi-~
trifluorometil- lico del acido
bencenosul fonami- trans-metano-
da sulfénico

8.2 trans-N- (4-{3- 465 |Ester 3-(4-{[metil-|Etil-(2-
[Etil~(2-hidroxi- (d-trifluorometil- t(hidroxi-
etil)~amino]~ bencenosulfonil) - etil) -
propil}-ciclo- amino] -metil}- amina
hexilmetil)-N- ciclohexil)-propi-
metil-4-tri- lico del acido
fluoro-metil- trans-metano-
benceno- sulfdnico
sulfonamida

8.3 trans-N-{4- (3~ 433 |Ester 3~ (4-{[metil-|N-Alil-
Alilamino-pro- (d-trifluorometil- jamina
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Ejem- |Producto MS |Esteres del 4acido| Amina

plo MH® |metanosulfénico
pil)-ciclohexil- bencenosulfonil) -
metil]-N-metil-4- amino]-metil}-
tri-fluoro-metil- ciclohexil)-
benceno- propilico del acido
sulfonamida trans-

metanosulfénico

8.4 trans-N-Metil-N- [407 |Ester 3-(4-{[metil-|Metilamina
{4-(3-metilamino- (d-trifluorometil-
propil)-ciclo- bencenosulfonil) -
hexil-metil]-4- amino]l-metil}-
trifluoro-metil- ciclohexil) -
benceno- propilico del acido
sulfonamida trans-

metanosulfdnico

8.5 Ester 4-cloro-|393 |Ester 3-(4-{[ (4-|N-A1il-
fenilico del &ci-|(1 cloro-fenoxi- metil-
do trans-{4-[3-|Cl) |carbonil)-metil- amina
(alil-metil- amino]l-metil}-
amino) -propil] - ciclohexil) -
ciclohexil- propilico del A&cido
metil}-metil- trans-metano-
carbamico sulfdénico

8.6 Ester 4-cloro-|407 |Ester 3-(4-{ [ (4-|Piperidina
fenilico del aci-|(1 cloro-fenoxi-
do trans-metil-|Cl) |carbonil)-metil-

[4-(3-piperidin-

amino]-metil}-
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Ejem- |Producto MS |[Esteres del acido| Amina

plo MH' |metanosulfénico
l1-il-propil) - ciclohexil)-propi-
ciclohexilmetil]- lico del acido
carbamico trans-metano-

sulfénico

8.7 Ester 4-cloro-{411 |Ester 3-(4-{ [ (4-|Etil-(2-
fenilico del a&ci-((1 cloro-fenoxi- hidroxi-
do trans-(4-{3-|Cl) |carbonil)-metil- etil)-
[Etil-(2-hidroxi- amino]-metil}- amina
etil)-amino]- ciclohexil)-propi-
propil}-ciclo- lico del acido
hexilmetil)- trans-metano-
metil-carbamico sulfdénico

8.8 Ester 4-cloro-|427 |Ester 3-(4-{[(4-|Bis-(2-
fenilico del aci-|(1 cloro-fenoxi-carbo- (hidroxi-
do trans-(4-{3-iCl) |nil)-metil-amino}- |etil)-
[Bis-(2-hidroxi- metil}-ciclohexil) - lamina
etil)-amino]- pro-pilico del aci-
propil}-ciclo- do trans-metano-
hexilmetil) - sulfénico
metil-carbamico

Ejemplo 9 de preparacién
9.1

Se disolvieron 2,1 g (13,35 mmol) de trans-(4-metilaminometil-ciclohexil)-metanol (ejemplo 1.1) en 20 ml de me-
tanol. Se afiadieron 3,32 g (13,35 mmol) de N-(benciloxicarboniloxi)-succinimida y la solucién se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, luego durante 1 hora a 50°C. Después de esto, el solvente se evapord bajo presion reducida
y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase orgdnica se lavo con agua (2 veces), luego con salmuera y
finalmente se seco sobre sulfato magnésico y se evapor6 bajo presion reducida. El residuo se cromatografié en gel de
silice con una mezcla 4:1 v/v de diclorometano y éter dietilico como eluyente. Se obtuvieron 1,67 g (42.9%) de éster
bencilico del 4cido trans-(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-metil-carbdmico como un aceite incoloro, M: 289 (M).
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9.2

En analogia al método descrito en el ejemplo 1.2, se trataron 1,65 g (5,66 mmol) de éster bencilico del 4dcido trans-
(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-metil-carbdmico con dimetilsulf6xido/trietilamina en diclorometano entre -78°C y
temperatura ambiente para proporcionar 1,6 g (97,6%) de éster bencilico del acido trans-(4-formil-ciclohexilmetil)-
metil-carbdmico como un aceite incoloro, MS: 289 (M).

9.3

Se suspendieron 2,27 g (6,63 mmol) de cloruro de (metoximetil)-trifenilfosfonio en 20 ml de tetrahidrofurano
absoluto, la temperatura se mantuvo a -10°C. Se afiadieron 0,75 g (6,63 mmol) de terc-butilato potdsico mientras
se agita, obteniéndose de este modo una solucién homogénea. Tras 0,5 horas, se afiadieron 1,6 g (5,52 mmol) de
éster bencilico del dcido trans-(4-formil-ciclohexilmetil)-metil-carbdmico disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano, y la
agitacioén continué durante 2 horas a -10°C, luego durante 1 hora a temperatura ambiente. Tras todo esto, el solvente
se evapor6 bajo presion reducida, el residuo se disolvié en 3 ml de diclorometano y luego se cromatografié en gel
de silice con una mezcla 98:2 v/v de diclorometano y éter dietilico como eluyente, proporcionando 0,81 g (42.9%)
de éster bencilico del acido trans-[4-(E,Z)-(2-metoxi-vinil)-ciclohexilmetil]-metil-carbAmico como un aceite incoloro,
M : 318 (MHY).

9.4

Se disolvieron 0,8 g (2,52 mmol) de éster bencilico del dcido trans-[4-(E,Z)-(2-metoxi-vinil)-ciclohexilmetil]-
metil-carbamico en 10 ml de tetrahidrofurano; se afiadié 1 ml de una solucién 2N de 4cido clorhidrico acuoso y la
mezcla se calent a reflujo durante 2 horas. Luego, la mezcla de reaccion se neutralizé por adicién de una solucién
acuosa de bicarbonato sddico y se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con salmuera, luego se secé
sobre sulfato magnésico y se evapor6 bajo presion reducida. Se obtuvo éster bencilico del 4cido trans-metil-[4-(2-oxo-
etil)-ciclohexilmetil]-carbamico en una proporcion cuantitativa como un aceite viscoso incoloro, M : 304 (MH*).

9.5

Se agit6 una solucién de 0,75 g (2,47 mmol) éster bencilico del dcido trans-metil-[4-(2-oxo-etil)-ciclohexilmetil]-
carbdmico en 15 ml de metanol enfriada a 0-5°C. Se afiadieron 0,14 g (3.7 mmol) de borohidruro sédico en cuatro
porciones iguales, a intervalos de 10 minutos. La agitacién continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Tras
todo esto, una solucién acuosa 1N de édcido clorhidrico se dejé gotear en la solucién hasta que el medio fue cido;
se neutraliz6 entonces por adicién de una solucién acuosa de bicarbonato sédico. La mezcla de reaccién se extrajo a
continuacion 3 veces con 25 ml de diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico
y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo obtenido se cromatografié en gel de silice con una mezcla 95:5
v/v de diclorometano y metanol como eluyente. Se obtuvieron 0,63 g (83%) de éster bencilico del dcido trans-[4-(2-
hidroxi-etil)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico como un aceite incoloro, MS: 306 (MH™").

9.6

0,62 g (2.03 mmol) de éster bencilico del dcido trans-[4-(2-hidroxi-etil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico disueltos
en 10 ml de tetrahidrofurano se sometieron a una hidrogenacién sobre 0,3 g de 5% de paladio sobre carb6n como
catalizador, una presién normal y temperatura ambiente. La escisién del grupo benciloxicarbonilo se complet6 tras 3
horas. Tras eliminar el catalizador por filtracién y evaporacién del solvente, Se obtuvieron 0,33 g (95%) de trans-2-(4-
metilaminometil-ciclohexil)-etanol como un aceite incoloro, MS: 172 (MH*).

9.7

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 1.7, 0,325 g (1,90 mmol) de trans-2-(4-metilaminometil-
ciclohexil)-etanol se acilaron con 0,54 g (2,84 mmol) de 4-clorofenil cloroformiato para proporcionar 0,34 g (55%)
de éster 4-cloro-fenilico del acido trans-[4-(2-hidroxi-etil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite viscoso
incoloro, MS: 326 (MH*, 1Cl).

9.8

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 3.4, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(2-hidro-
xi-etil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico se traté con cloruro de metanosulfonilo para proporcionar éster 2-(4-{[(4-
cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-metil }-ciclohexil)-etilico del dcido trans-metanosulfénico como un aceite viscoso
incoloro, MS: 404 (MH", 1Cl).

9.9

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 1.6, se acilé trans-2-(4-metilaminometil-ciclohexil)-

etanol con sulfocloruro de 4-trifluorometil-benceno para proporcionar trans-N-[4-(2-hidroxi-etil)-ciclohexilmetil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 380 (MH*).
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9.10

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 3.4, la trans-N-[4-(2-hidroxi-etil)-ciclohexilmetil]-N-me-
til-4-trifluorometil-bencenosulfonamida se traté con cloruro de metanosulfonilo para proporcionar éster 2-(4-{[metil-
(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etilico del 4cido trans-metanosulfénico como un sélido

ES 2276974 T3

incoloro, MS: 358 (MH*).

Ejemplo 10

En analogia al método descrito en el ejemplo 2.1, se trataron los ésteres del dcido metanosulfénico con aminas se-
cundarias o primarias en metanol o N,N-dimetilacetamida para proporcionar productos de amina terciara o secundaria

como se relacionan en la siguiente tabla.

Ejem- |Producto MS Esteres de acidolAmina

plo MH* metanosulfénico

10.1 éster 4-cloro—|379 éster 2-(4-{[(4-|N-A1il~
fenilico del &ci-|(1 cloro-fenoxi- metil-
do trans-{4-[2-(Cl) carbonil)-metil- amina
{alil-metil-ami- amino]-metil}-
no)-etil}-ciclo- ciclohexil)~- etili-
hexilmetil}- co del acido trans-
metil-carbamico metano-sulfdénico

10.2 éster 4-cloro-|393 éster 2-(4-{ [ (4-|Piperi-
fenilico del aci-{(1 cloro-fenoxi- dina
do trans-metil-|C1l) carbonil)-metil-
(4-(2-piperidin- amino]-metil}-
l-il-etil)-ciclo- ciclohexil)- etili-
hexilmetil]- co del acido trans-
carbamico metanosulfénico

10.3 trans-N-Metil-N- {447 éster 2-(4-{[metil-|Piperi-
[4-(2-piperidin- (4-trifluorometil- |dina
l1-il-etil) - bencenosulfonil) -
ciclohexilmetil]- amino]l-metil}-
4-trifluorometil- ciclohexil)- etili-
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Ejem- |Producto MS Esteres de acidojBmina

plo MH' |metanosulfénico
bencenosulfonami- co del acido trans-
da metanosulfdénico

10.4 trans-N- (4-{2- 451 éster 2-(4-{[metil-|Etil-(2-
[Etil-(2-hidroxi- (d-trifluorometil- |hidroxi-
etil)-amino]- bencenosulfonil) - etil)-
etil})-ciclohexil- amino}-metil}- amina
metil)-N-metil-4- ciclohexil)- etili-
trifluorometil- co del acido trans-
bencenosulfonami- metanosulfénico
da

10.5 trans-N-(4-{2- 467 éster 2-(4-{[metil-|Bis-(2-
[Bis-(2-hidroxi- {(4-trifluorometil- |hidroxi-
etil)-amino]- bencenosulfonil) - etil) -
etil}-ciclohexil- amino]-metil}- amina
metil)-N-metil-4- ciclohexil)-etilico
trifluorometil- del acido  trans-
bencenosulfonami- metanosulfdnico
da

10.6 éster 4-cloro—-{397 éster 2-(4-{ [ (4-Etil-(2-
fenilico del aci-|(1 cloro-fenoxi- hidroxi-
do trans-(4-{2-|C1l) carbonil)-metil- etil) -
[Etil-(2-hidroxi- amino]-metil}- amina

etil)-amino] -
etil}-ciclohexil-
metil)-metil-

carbamico

ciclohexil)- etili-
co del Aacido trans-

metanosulfdénico
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Ejem- |Producto MS Esteres de 4acido|Amina

plo MH"* metanosulfénico

10.7 trans-N-{4-[2- 433 éster 2-(4-{[metil-|N-Alil-
(alil-metil- (4-trifluorometil- |metil-
amino)-etil]- bencenosulfonil) - amina
ciclohexilmetil}- amino}-metil}-
N-metil-4-tri- ciclohexil)-etilico
fluorometil-ben- del acido trans-
cenosulfonamida metanosulfénico

10.8 trans- (RS, RS)-N- |495 éster 2-(4-{[metil-{Bis-(2-

(4-{2-[Bis-(2- (d-trifluorometil- |hidroxi-
hidroxi-propil) - bencenosulfonil) - propil) -
amino]-etil}- amino]-metil}- amina
ciclohexilmetil) - ciclohexil)-etilico
N-metil-4-tri- del acido trans-
fluorometil-ben- metanosulfédnico
cenosulfonamida

Ejemplo 11 de preparacién
11.1

A una solucién enfriada con hielo de 30,0 g (208 mmol) de trans-(4-hidroximetil-ciclohexil)-metanol en 450 ml
de tetrahidrofurano se dejé gotear de -60°C a -67°C, en 30 minutos, 130 ml (208 mmol) de una solucién 1,6 M de
butil-litio (1,6 M en hexano). Tras agitar durante 30 minutos a -78°C, se afiadi6é 32,3 g (208 mmol) de terc-butil-
dimetil-clorosilano en 10 minutos. Tras agitar la mezcla de reaccién durante 15 minutos a -65°C, se agit6 toda la
noche a temperatura ambiente y luego se particiond entre éter, una solucién IN de cloruro de hidrégeno y agua.
La fase organica se secé sobre sulfato magnésico, se concentré bajo presion reducida y el residuo se cromatografié
entonces sobre gel de silice con una mezcla 3:1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente proporcionando 27,7
g (51,4%) de trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-ciclohexil]-metanol puro como un aceite viscoso incoloro,
MS: 259 (MH*).

11.2

A una solucién enfriada con hielo de 27,6 g (107 mmol) de trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-ciclohexil]-
metanol y 9,99 ml (128 mmol) de cloruro de metanosulfonilo en 350 ml de diclorometano se afiadi6 bajo agitacién
a 0-10°C 29,6 ml (213 mmol) de trietilamina en 20 minutos. La mezcla de reaccion se agité entonces durante 1
hora a temperatura ambiente. Se repartié entonces entre diclorometano, HCI 1N y agua. La fase de diclorometano se
secé sobre sulfato magnésico y se concentrd para proporcionar 38,2 g de éster 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-
ciclohexilmetilico del acido trans-metanosulfénico bruto como un aceite viscoso incoloro, MS: 354 (M+NH,*).
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11.3

38,2 g de éster 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-ciclohexilmetilico del 4acido trans-metanosulfénico bruto y
16,7 g (340 mmol) de cianuro sédico disuelto en 380 ml de N,N-dimetilformamida se agit6 durante 2 horas a 80°C.
Tras enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se reparti6 entre éter y agua. La fase orgdnica se secod
sobre sulfato magnésico y se concentr6 bajo presion reducida y el residuo se cromatografié entonces en gel de silice
con una mezcla 9:1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente proporcionando 24,2 g (79,7% sobre dos pasos)
de trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-ciclohexil]-acetonitrilo puro como un aceite viscoso incoloro, MS: 290
(MNa").

11.4

Una solucién de 24,2 g (90,5 mmol) de trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-ciclohexil]-acetonitrilo, de 22
ml (270 mmol) de cloroformo y de 2,4 g de di6xido de platino (Degussa 223) en 250 ml de etanol se agité a temperatura
ambiente durante 20 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. El catalizador se eliminé entonces por filtracion y el
solvente se evapord bajo presién reducida proporcionando 17,1 g (97,3%) de sal de HCI de trans-[4-(2-amino-etil)-
ciclohexil]-metanol puro como un sélido incoloro, MS: 158 (MH™).

11.5

A una solucién de 17,6 g (90,9 mmol) de sal de HCI de trans-[4-(2-amino-etil)-ciclohexil]-metanol y 13,9 ml (100
mmol) de trietilamina en 120 ml de diclorometano se afadié bajo agitacién en 10 minutos a temperatura ambiente
una solucién de 21,8 g (100 mmol) de di-terc-butil-dicarbonato en 70 ml de diclorometano. Tras agitar durante 3
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano, una solucién IN de cloruro de
hidrégeno y agua. Luego, la fase de diclorometano se secé sobre sulfato magnésico y se concentrd para proporcionar
27,9 de éster terc-butilico del acido trans-[2-(4-hidroximetil-ciclohexil)-etil]-carbdmico bruto como un aceite viscoso
incoloro, MS: 275 (MNH,*).

11.6

Una solucién de 27,9 g (86,7 mmol) de éster terc-butilico del dcido trans-[2-(4-hidroximetil-ciclohexil)-etil]-carba-
mico, 41 ml (434 mmol) de anhidrido acético y 35 ml (434 mmol) de piridina en 140 ml de diclorometano se agitaron
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se extrajo en éter y se lavé con una solucién IN
de cloruro de hidrégeno, solucién de hidrégeno carbonato sédico y agua. Luego, la fase de éter se secé sobre sulfato
magnésico y se concentrd para proporcionar 26,0 g de éster 4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-ciclohexilmetilico del
acido trans-acético bruto como un aceite viscoso incoloro, MS: 200 [(M-(terc-butoxicarbonilo))H*].

11.7

A una solucioén enfriada con hielo y agitada de 26,0 g de éster 4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-ciclohexilmeti-
lico del 4cido trans-acético bruto y 5,77 ml (92,6 mmol) de yoduro de metilo en 300 ml de N,N-dimetilformamida se
afiadieron en 15 minutos 4,04 g (92,58 mmol) de hidruro sédico (55% en aceite). Tras agitar toda la noche a tempe-
ratura ambiente, se afiadieron 1,65 ml (26,5 mmol) adicionales de yoduro de metilo y 1,16 g (26,5 mmol) de hidruro
sddico y la mezcla de reaccién se agité entonces durante otra hora a temperatura ambiente. Se repartié entonces entre
éter, una solucién 1N de cloruro de hidrégeno y agua. La fase orgdnica se secé sobre sulfato magnésico y se concentrd
bajo presion reducida y el residuo se cromatografié entonces sobre gel de silice con una mezcla 4:1 v/v de hexano y
acetato de etilo como eluyente proporcionando 18,7 g (67,7% sobre 3 pasos) de éster 4-[2-(terc-butoxicarbonil-me-
til-amino)-etil]-ciclohexil-metilico del 4cido trans-acético puro como un aceite viscoso incoloro, MS: 214 [(M-(terc-
butoxicarbonilo))H"].

11.8

A una solucién de 18,7 g (59,7 mmol) de éster 4-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexil-metilico del
dcido trans-acético en 110 ml de metanol se afiadieron 41,25 g (298,5 mmol) de carbonato potdsico. La mezcla de
reaccion se agit6 entonces durante 2 horas a temperatura ambiente. El exceso de carbonato potéasico se elimind por
filtracién y el metanol se elimind por evaporacion bajo presion reducida. El residuo bruto se repartio entre éter, solucién
IN de cloruro de hidrégeno y agua. La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato magnésico y se concentrdé bajo presién
reducida y el residuo se cromatografi6 entonces sobre gel de silice con una mezcla 2:1 v/v de hexano y acetato de etilo
como eluyente proporcionando 13,9 g (86.0%) de éster terc-butilico del dcido trans-[2-(4-hidroximetil-ciclohexil)-
etil]-metil-carbdmico puro como un aceite viscoso incoloro, MS 272 (MH™).

11.9

1,56 ml (18,2 mmol) de cloruro de oxalilo se afiadieron a una solucién enfriada con hielo seco de 2 ml (28 mmol)
de dimetilsulféxido en 30 ml de diclorometano a -78°C. Tras agitar durante 15 minutos a -78°C, una solucién de
3,8 g (14 mmol) de éster terc-butilico del acido trans-2-(4-hidroximetil-ciclohexil)-etil]-metil-carbdmico en 10 ml
de diclorometano se afiadié en 10 minutos a -78°C a la mezcla de reaccion. Tras agitar durante 15 minutos bajo
enfriamiento con hielo seco, se afiadieron 9,76 ml (70 mmol) de trietilamina. Se elimind el hielo seco y la mezcla de
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reaccion se agit6 durante 3 horas mds a temperatura ambiente. Se extrajo entonces en éter y se lavé con una solucién
IN de cloruro de hidrégeno y agua. La fase orgdnica se secd sobre sulfato magnésico y se concentré bajo presion
reducida proporcionando 4,02 g de éster terc-butilico del acido trans-[2-(4-formil-ciclohexil)-etil]-metil-carbdmico
bruto como un aceite viscoso incoloro, MS: 269 (M*).

11.10

Una solucién de 4,02 g (14.9 mmol) de éster terc-butilico del 4cido trans-[2-(4-formil-ciclohexil)-etil]-metil-car-
bamico y 5,47 g (14.9 mmol) de éster etilico del 4cido (trifenil-fosforanilideno)-acético en 40 ml de diclorometano
se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. Tras la concentracién bajo presién reducida, el producto bruto se
cromatografié en gel de silice con una mezcla 9:1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente proporcionando 3,82
g (75,4%) de éster etilico del acido trans-3-{4-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexil }-(E)-acrilico puro
como un aceite viscoso incoloro, MS: 340 (MH™").

11.11

Una suspensién de 3,8 g (11,2 mmol) de éster etilico del dcido trans-3-{4-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-
etil]-ciclohexil }-(E)-acrilico y 400 mg de paladio (10% sobre carbdén) en 40 ml de metanol se agité durante 20 horas
a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno. El catalizador se elimind por filtracién y el solvente se
evapord bajo presion reducida para proporcionar 3,67 g de éster etilico del acido trans-3-{4-[2-(terc-butoxicarbonil-
metil-amino)-etil]-ciclohexil }-propidénico bruto como un aceite viscoso incoloro, MS: 359 (MNH,*).

11.12

A una solucidn de éster etilico del acido trans-3-{4-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexil }-propi6-
nico en 40 ml de tetrahidrofurano se afiadié bajo enfriamiento 547 mg (14,0 mmol) de hidruro de litio aluminio en
pequefias porciones. La mezcla de reaccion se agit6 entonces durante 1 hora a temperatura ambiente. Para destruir el
exceso de hidruro de litio aluminio, se afiadieron 50 ml de salmuera a la mezcla de reaccién bajo enfriamiento por hielo.
Entonces se particioné entre éter y agua, la fase orgdnica se secé sobre sulfato magnésico y se concentrd bajo presién
reducida proporcionando 3,35 g (100% en 2 pasos) proporcionando el éster terc-butilico del acido trans-{2-[4-(3-
hidroxi-propil)-ciclohexil]-etil } -metil-carbdmico casi puro en forma de un aceite viscoso incoloro, MS. 317 (MNH,*).

11.13

A una solucién de 3,35 g (11,20 mmol) del éster terc-butilico del 4cido trans-{2-[4-(3-hidroxi-propil)-ciclohexil]-
etil }-metil-carbdmico y 1,54 ml (13,4 mmol) de cloruro de metanosulfonilo en 35 ml de diclorometano se afiadi6 bajo
enfriamiento en hielo en 5 minutos una solucién de 1,87 ml (13,4 mmol) de trietilamina en 5 ml de diclorometano. La
mezcla de reaccion entonces se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacion se particion6 entre éter,
agua y una solucién 1N de cloruro de hidrégeno. La fase orgdnica se secé sobre sulfato magnésico y se concentré bajo
presion reducida proporcionando 4,06 g (96,1%) del éster 3-{4-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexil } -
propilico del dcido trans-metanosulfénico en forma de aceite viscoso incoloro, MS: 395 (MNH,").

11.14

Se afiadieron 30 ml de una solucién 4N de cloruro de hidrégeno en dioxano a 4,06 g (10,8 mmol) de éster 3-{4-
[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexil } -propilico del 4cido trans metanosulfénico. Tras agitar la mezcla
de reaccién durante 3 horas a temperatura ambiente, se concentré bajo presion reducida. El residuo formado se agit6
en éter y los cristales formados se filtraron y se lavaron con éter. Tras secar bajo presion reducida y a 45°C, se aislaron
3,12 g (92,4%) de la sal HCI del éster 3-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil]-propilico del 4cido trans-metanosulfénico
en forma de cristales incoloros, MS: 278 (MH™).

11.15

A una solucién enfriada en hielo de 1,5 g (4,78 mmol) de la sal HCI del éster 3-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohe-
xil]-propilico del 4cido trans-metanosulfénico y 1,23 g (5,5 mmol) de 4-trifluorometil-fenil-cloroformiato en 30 ml
de diclorometano se afiadié 4,06 ml (23,9 mmol) de diisopropil etilamina. La mezcla de reaccidn entonces se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente y se particiond entre éter, una solucién 1N de cloruro de hidrégeno y agua. La
fase orgdnica se secd sobre sulfato magnésico y se concentrd bajo presion reducida y el residuo entonces se croma-
tografié sobre gel de silice con una mezcla 2:1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente proporcionando 1,94
2 (87,2%) de éster 3-(4-{2-[metil-(4-trifluorometil-fenoxicarbonil)-amino]-etil } -ciclohexil)-propilico del 4cido trans-
metanosulfénico en forma de aceite viscoso incoloro, MS: 466 (MH*).

11.16

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 11,15, 1a sal HCI del éster 3-[4-(2-metilamino-etil)-ciclo-
hexil]-propilico del dcido trans-metanosulfénico reaccioné con 4-cloro-fenil-cloroformiato para proporcionar el éster
3-(4-{2-[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-etil } -ciclohexil)-propilico del dcido trans-metanosulfénico en forma
de aceite viscoso incoloro, MS: 432 (MH*, 1 Cl).
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Ejemplo 12
12.1

Una solucién de 200 mg (0,43 mmol) del éster 3-(4-{2-[metil-(4-trifluorometil-fenoxicarbonil)-amino]-etil } -ciclo-
hexil)-propilico del dcido trans-metanosulfénico y 0,204 ml (2,15 mmol) de alil metil amina en 2 ml de N,N-dime-
tilacetamida se agitaron durante toda la noche a 60°C. La mezcla de reaccién se recogié en éter y la fase etérea se
lavé con agua. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se concentrd bajo presion reducida y el residuo
se cromatografié entonces sobre gel de silice con una mezcla 9:1 v/v de diclorometano y amoniaco 1N en metanol
como eluyente proporcionando 124 mg (65,5%) del éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-(2-{4-[3-(alil-metil-

ES 2276974 T3

amino)-propil]-ciclohexil }-etil)-metil-carbdmico en forma de aceite viscoso incoloro, MS: 441 (MH").

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, los ésteres del dcido metanosulfénico reaccionaron con aminas
secundarias o primarias en N,N-dimetilacetamida para proporcionar productos de amina secundaria y terciaria tal

como se listan en la tabla siguiente:

Ejem- |Producto MS Esteres de acido meta-|{Amina

plo MH' [nosulfénico

12.2 éster 4-trifluoro-|459 |éster 3-(4-{2-[metil-|Etil-{(2-
metil-fenilico del (d-trifluoro-metil- hidroxi-
acido trans-[2-(4- fenoxicarbo-nil) - etil) -
{3-[Etil-(2~ amino]-etil}- amina
hidroxi-etil) - ciclohexil)-propilico
amino] -propill}- del acido trans-
ciclohexil)-etill]- metanosulfénico
metil-carbamico

12.3 éster 4-trifluoro-j457 |éster 3-(4-{2-[metil-|Morfoli-
metil-fenilico del (4-tri-fluorometil- na
acido trans metil- fenoxi-carbonil) -
{2-[4-(3-morfolin- amino]-etil}-ciclo-
4-il-propil) - hexil)~-propilico del
ciclohexil]-~etil}- acido trans-
carbamico metanosulfénico

12.4 |éster 4-trifluoro-|455 |éster 3-(4-{2-[metil-|Piperi-
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propil-amino)-pro-

pil]l-ciclohe-xil}-

hexil)-propilico del

acido trans-metano-

Ejem- [Producto MS Esteres de acido meta-|Amina

plo MH® |nosulfénico
metil-fenilico del (d4-trifluoro-metil- dina
acido trans-Metil- fenoxicarbo-nil) -
{2-[4-(3-piperi- amino]-etil} -
din-1-il-propil) - ciclohexil)-propili-co
ciclohexil]-etil}- del acido trans-
carbamico metanosulfdénico

12.5 |éster 4-trifluoro-i{415 |éster 3-(4-{2-[metil-|(Dimetil-
metil-fenilico del (d-trifluoro-metil- amina
adcido trans-{2-[4- fenoxicarbo-nil) -
(3-Dimetilamino- amino]-etil}-
propil) - ciclohexil) -propili-co
ciclohexil]-etil}- del acido trans-
metil-carbamico metanosul fénico

12.6 |éster 4-trifluoro-|443 |éster 3-(4-{2-[metil-{Dietil-
metil-fenilico del {(d-trifluoro-metil- amina
acido trans-{2-[4- fenoxicarbo-nil) -
(3-Dietilamino- amino]-etil}-
propil)-ciclohe- ciclohexil)-propili-co
xil]}-etil}-metil- del acido trans-
carbamico metanosul fénico

12.7 éster 4-trifluoro-(443 |éster 3-(4-{2-[me-ti1l-|3-
metil-fenilico del (4-trifluorome-til- (Metil-~
acido trans-metil- fenoxicarbonil) - propil-
(2-{4-[3-(metil- amino]-etil}-ciclo- amina
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Ejem- |Producto MS |Esteres de acido meta-|Amina

plo MH' nosulfénico
etil) -carbamico sulfdénico

12.8 éster 4-trifluoro-|475 |éster 3-(4-{2-[{metil-|Bis-{(2-
metil-fenilico del (d-trifluoro-metil- hidroxi-
acido trans-[2-(4- fenoxicarbo-nil) - etil) -
{3-[Bis-(2- aminoj-etil}- amina
hidroxi-etil) - ciclohexil)-propili-co
amino]-propil}- del acido trans-
ciclohexil)-etil] - metanosulfdénico
metil-carbamico

12.9 éster 4-trifluoro-|470 ([éster 3-(4-{2-[metil-|l1-Metil-
metil-fenilico del (4-trifluoro-metil- pipera-
dcido trans-Metil- fenoxicarbo-nil) - zina
(2-{4-{3-(4-metil- aminol-etil}-
piperazin-1-il) - ciclohexil) -propili-co
propil}-ciclohe- del acido trans-
xil}-etil) - metanosulfdnico
carbamico

Ejemplo 13 de preparacién
13.1

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 11.13 y 11.14, el éster terc-butilico del 4cido trans-[2-
(4-hidroximetil-ciclohexil)-etil]-metil-carbdmico (ejemplo 11.8) reaccioné con cloruro de metanosulfonilo para pro-
porcionar éster 4-[2-(tert-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexilmetilico del d4cido trans-metanosulfénico, que se
trat a continuacion con cloruro de hidrégeno 4N en dioxano para proporcionar sal de HCI del éster 4-(2-metilamino-
etil)-ciclohexilmetilico del acido trans-metanosulfénico como un sélido incoloro, MS: 250 (MH*).

13.2
En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 11.15, la sal de HCI del éster 4-(2-metilamino-etil)-ciclohe-
xilmetilico del 4cido trans-metanosulfénico reaccioné con cloruro de 4-(trifluorometil)benceno sulfonilo para propor-

cionar el éster 4-{2-[metil-(4-trifluorometil-benceno-sulfonil)-amino]-etil } -ciclohexilmetilico del 4acido trans-metano-
sulfénico como un aceite viscoso incoloro, MS: 475 (MNH,").
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13.3

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 11.15, la sal de HCI del éster 4-(2-metilamino-etil)-ciclo-
hexilmetilico del 4cido trans-metanosulfénico reaccioné con 4-trifluorometil-fenil-cloroformiato para proporcionar
el éster 4-{2-[metil-(4-trifluorometil-fenoxicarbonil)-amino]-etil }-ciclohexilmetilico del acido trans-metanosulfénico
como un aceite viscoso incoloro, MS: 455 (MNH,*).

13.4

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 11.15, la sal de HCI del éster 4-(2-metilamino-etil)-ciclohe-
xilmetilico del dcido trans-metanosulfénico reacciond con cloruro de 4-cloro-benceno sulfonilo para proporcionar el
éster 4-{2-[(4-cloro-bencenosulfonil)-metil-amino]-etil }-ciclohexilmetilico del acido trans-metanosulfénico como un
aceite viscoso incoloro, MS: 424 (MH*, 1CI).

13.5

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 11.15, la sal de HCI del éster 4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil-
metilico del dcido trans-metanosulfénico reaccioné con 4-cloro-fenil-cloroformiato para proporcionar éster 4-{2-[(4-
cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-etil } -ciclohexilmetilico del 4cido trans-metanosulfénico como un aceite viscoso
incoloro, MS: 404 (MH", 1Cl).

Ejemplo 14
En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, los ésteres del dcido metanosulfénico reacciond con aminas

secundarias o primarias en N,N-dimetilacetamida para proporcionar productos de amina secundaria terciaria como se
lista en la siguiente tabla:

Ejem- |Producto MS |[Esteres del Aacido|Amina

plo MH' |metanosulfénico

14.1 trans-N-(2-{4- 433 |éster 4-{2-[metil-{N-Alil-
[(alil-metil- (4-tri-fluorometil- |metil-
amino)-metil] - bencenosulfonil) - amina
ciclohexil}-etil) - amino]-etil}-
N-metil-4- ciclohexilmetilico
trifluorometil- del acido trans-
bencenosulfonamida metanosulfodnico

14.2 léster 4-trifluoro-|413 |éster 4-{2-[metil-|N-Alil-
metil-fenilico del (d-trifluorometil- metil-
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Ejem- |Producto MS |Esteres del acidolAmina

plo MH' |metanosulfénico
acido trans-(2-{4- fenoxicarbonil) - amina
[(alil-metil- amino]-etil}-
amino)-metil] - ciclohexilmetilico
ciclohexil}-etil)- del acido trans-
metil-carbamico metanosulfdénico

14.3 éster 4-trifluoro-|387 |éster 4-{2-[metil-|Dimeti-
metil-fenilico del (4-trifluorometil- lamina
acido trans-[{2-(4- fenoxicarbonil) -
dimetilamino-metil- amino]-etil}-
ciclo-hexil)-etil]- ciclohexilmetilico
metil-carbamico del acido trans-

metanosulfénico

14.4 éster 4-trifluo-|431 |éster 4-{2-[metil-|Etil-(2-
rometil-fenilico {4-trifluorometil- hidroxi-
del acido trans-[2- feno-xicarbonil) - etil) -
(4-{[etil- (2~ amino]-etil}- amina
hidroxi-etil) - ciclohexilmetilico
amino]-metil}- del acido trans-
ciclohexil)-etil]- metanosulfénico
metil-carbémico

14.5 éster 4-trifluoro-|442 léster 4-{2-[metil-j1-Metil-
metil-fenilico del (d-tri-fluorometil- |[pipera-
dcido trans-metil- feno-xicarbonil) - zina
{2-[4-(4-metil-pi- ami-nol]-etil}-ciclo-
perazin-l-ilmetil)- hexilmetilico del
ciclohexil]-etil}- acido trans-
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Ejem- |Producto MS |Esteres del acido/Amina

plo MH® [metanosulfénico
carbamico metanosulfénico

14.6 |éster 4-trifluoro-1{403 |éster 4-{2-[metil-|2-
metil-fenilico del (4-trifluorometil- Hidroxi-
acido trans- (2-{4- fenoxicarbonil) - etilami-
[ (2-hidroxi-etil- amino]-etil}~- na
amino)-metill - ciclohexilmetilico
ciclohexil}-etil) - del acido trans-
metil-carbamico metanosulfdénico

14.7 éster 4-trifluo-|431 |[éster 4-{2-[metil-|{2-Amino-
rometil-fenilico (4-tri-fluorometil- |2-metil-
del acido trans-(2- feno-xicarbonil) - propanol
{4-[(2-hidro-xi- ami-no]-etil}-ciclo-
1,1-dimetil-etil- hexilmetilico del
amino) -metil]- acido trans-
ciclo-hexil}-etil) - metanosulfénico
metil-carbamico

14.8 éster 4-trifluoro-|399 |éster 4-{2-[metil-[Alil-
metil-fenilico del (4-tri-fluorometil- |amina
acido trans-[2-(4- fenoxicarbonil) -
Alilamino-metil- amino]-etil}-
ciclohe-xil)-etil]- ciclohexilmetilico
metil-carbamico del acido trans-

metanosulfdénico

14.9 |éster 4-1373 |éster 4-{2-[metil-|Metil-
trifluorometil- (4-trifluorometil- amina
fenilico del A&cido fenoxicarbonil) -
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Ejem- |Producto MS |Esteres del Aacido/Amina

plo MH' |metanosulfénico
trans-metil-[2-(4- aminol}l-etil}-
metilaminometil- ciclohexilmetilico
ciclohexil)-etil] - del acido trans-
carbamico metanosulfénico

14.10 |trans-N-[2-(4- 407 |éster 4—{2-[me-til-|Dimetil-
dimetilaminometil- (4-trifluoro-metil- |amina
ciclohexil) -etil] - bencenosul-fonil) -
N-metil-4- aminol-etil}-
trifluorometil- ciclohexil-metilico
bencenosul fonamida del acido trans-

metanosulfénico

14.11 trans-N-[2-(4- 451 l|éster 4-{2-[metil-|Etil-(2-
{[Etil-(2-hidroxi- (d-trifluorometil- hidroxi-
etil)-amino] - bencenosulfonil) - etil) -
metil}-ciclohexil) - amino]-etil}-ciclo- [amina
etil]-N-metil-4- hexilmetilico del
trifluorometil- acido trans-
bencenosulfonamida metanosulfénico

14.12 (trans-N-Metil-N-{2- {462 |éster 4-{2-[metil-{1-Metil-
[4- (4-metil-pipe- (d-trifluorometil- pipera-
razin-1l-ilmetil) - bencencsulfonil) - zina
ciclohexil]-etil}- amino]-etil}-
4-trifluorometil- ciclohexilmetilico
bencenosulfonamida del acido trans-

metanosulfénico
14.13 |trans-N-(2-{4-[(2- [423 |éster 4-{2-[metil-|2-
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Ejem- |[Producto MS |Esteres del 4&cido/Amina
plo MH® |metanosulfénico
hidroxi-etilamino) - (4-trifluorometil- Hidroxi-
metil]-ciclohexil}- bencenosulfonil) - etilami-
etil)-N-metil-4- amino]l-etil} - na
trifluorometil- ciclohexilmetilico
bencenosul fonamida del acido trans-
metanosulfénico
14.14 |trans-N-Metil-N-[2- (393 |éster 4-{2-[metil-{Metil-
(4-metilaminometil- (d-trifluorometil- amina
ciclohexil)-etil] - bencenosulfonil) -
4-trifluorometil- amino]l-etil}-
bencenosul fonamida ciclohexilmetilico
del acido trans-
metanosulfénico
14.15 Jtrans-N-(2-{4-{(2- |451 |éster 4-{2-[metil-|2-Amino-
Hidroxi-1,1- (4-trifluorometil- 2-metil-
dimetil-etilamino) - bencenosulfonil) - propanol
metil]-ciclohexil}- amino]-etil}-
etil)-N-metil-4- ciclohexilmetilico
trifluorometil- del acido trans-
bencenosulfonamida metanosulfdnico
14.16 jtrans-N-[2-(4- 419 |éster 4-{2-[metil-|Alil-
alilaminometil- (4-trifluorometil- amina

ciclohexil)-etil]-
N-metil-4-

trifluorometil-

bencenosulfonamida

bencenosulfonil) -
amino]-etil}-

ciclohexilmetilico
del

acido trans-
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Ejem- |Producto MS |Esteres del acido|Amina
plo MH' |metanosulfénico
metanosulfdnico

14.17 |trans-N-Metil-N-{2- (447 |éster 4-{2-[metil-{Piperi-
(4-piperidin-1- (4-trifluorometil- dina
ilmetil- bencenosulfonil) -
ciclohexil)-etil]- aminol]l-etil}-
4-trifluorometil- ciclohexilmetilico
bencenosulfonamida del acido trans-

metanosulfénico

14.18 |éster 4-trifluoro-{427 |éster 4-{2-[metil-{Piperi-
metil-fenilico del (4-trifluorometil- dina
acido trans-metil- fenoxicarbonil) -
[2-(4-piperidin-1- amino]-etil}-
ilmetil-ciclche- ciclohexilmetilico
xil)-etil]- del acido trans-
carbamico metanosulfoénico

14.19 |éster 4-cloro-|393 |éster 4-{2-[(4-|Piperi-
fenilico del acidof(1l cloro-fenoxicarbo- dina
trans-metil-{2-(4- [Cl) |nil)-metil-amino]-
piperidin-1-ilme- etil}-ciclohexilme-
til-ciclohexil) - tilico del acido
etil]-carbamico trans-

o metanosulfdnico

14.20 |éster 4-cloro-i{397 |éster 4—{2-[(4-1Etil-(2-
fenilico del acido((1 cloro-fenoxicarbo- hidroxi-
trans-[2-(4-{[etil-|Cl) |nil)-metil-amino]- etil) -
(2-hidroxi-etil) - etil}-ciclohexil- amina
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Ejem- |Producto MS |Esteres del acido|Amina

plo MH' |metanosulfénico
amino]-metil}- metilico del acido
ciclohexil)-etil]- trans-metanosulfé-
metil-carbamico nico

14.21 |éster 4-cloro-|353 |éster 4-{2-[(4-|Etilami-
fenilico del Aacidoj(1l cloro-fenoxicarbo- na
trans-(2-(4- Cl) ([nil)-metil-amino]-
etilaminometil- etil}-ciclohexil-
ciclohexil)-etil]- metilico del Acido
metil-carbamico trans-metanosulfé-

nico

14.22 léster 4-cloro-|{353 |[éster 4-{2-[(4-|Dimeti-
fenilico del acido|(1 cloro-fenoxicar- lamina
trans-{2-(4- Cl) l|bonil)-metil-amino]-
dimetilamino-metil- etil}-
ciclo-hexil)-etil]- ciclohexilmetilico
metil-carbamico del acido trans-

metanosulfénico

14.23 |éster 4-cloro-feni-|379 |éster 4-{2-[{(4—-|N-A1il-
lico del acidol (1 cloro-fenoxicarbo- metil-
trans-(2-{4-[(alil-|Cl) |nil)-metil-amino]- amina
metil-amino) - etil}-ciclohexil-
metil]—-ciclohexil}- metilico del acido
etil)-metil- carba- trans-metanosulfo-
mico nico

14.24 |éster 4-cloro-feni-|379 |éster 4-{2-[(4-|Pirroli-
lico del acidoj (1l cloro-fenoxicarbo- dina
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Ejem- |Producto MS |Esteres del acido|Amina
plo MH' |[metanosulfénico
trans-Metil-[2-(4- |[Cl}) |nil)-metil-amino]-
pirrolidin-1- etil}-ciclohexil-
ilmetil-ciclohe- metilico del A&cido
xil)-etil]-carba- trans-metanosulfé-
mico nico
14.25 |éster 4-cloro-|339 iéster 4-{2-[(4-|Metila-
fenilico del A&cido|(1l cloro-fenoxicarbo- mina
trans-Metil-{2-(4- |[Cl) |nil)-metil-amino]-
metilaminometil- etil}-ciclohexil-
ciclohexil)-etil]- metilico del acido
carbamico trans-metanosulfé-
nico
14.26 ltrans-4-Cloro-N- 413 \|éster 4-{2-[ (4-|Piperi-
metil-N-[2-(4- (1 cloro-bencenosulfo- |dina
piperidin-1- Cl) |nil)-metil-amino]-
ilmetil-ciclo- etil}-ciclohexil-
hexil)-etil]- metilico del acido
bencenosulfonamida trans-metanosulfo-
nico
14.27 |Jtrans-4-Cloro-N-[2-|373 |éster 4-{2-[(4-|Dimeti-
(4-dimetilaminome- |[(1 cloro-bencenosulfo- lamina
til-ciclohexil) - Cl) |nil)-metil-amino]-
etil]-N-metil- etil}-ciclohexilme-
bencenosul fonamida tilico del acido
trans-metanosulfo-
nico

60




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276974 T3

Ejem- (Producto MS |Esteres del Aacido|Amina
plo MH' |metanosulfénico
14.28 |trans-4-Cloro-N- 399 |Jéster 4-{2-[(4-|Pirroli-
metil-N-[2-(4- (1 cloro-bencenosulfo- |dina
pirrolidin-1- Cl) |nil)-metil-amino]-
ilmetil-ciclo- etil}-ciclohexilme~-
hexil)-etil]- tilico del acido
bencenosul fonamida trans-metanosulféo-
nico
14.29 |trans-N-(2-{4- 399 |éster 4-{2-[(4-|N-A1il1~-
[(alil-metil- (1 cloro-bencenosulfo- |metil-
amino)-metil]- Cl) (nil)-metil-amino]- amina
ciclohexil}-etil)- etil}-ciclohexilme-
4-cloro-N-metil- tilico del acido
bencenosulfonamida trans-metanosulfo-
nico
14.30 (trans-4-Cloro-N- 359 léster 4-{2-{(4-|Metila-
metil-N-[2-(4- (1 cloro-bencenosulfo- |mina
metilaminometil- Cl) (nil)-metil-amino]-
ciclohexil)-etil]- etil}-ciclohexilme-
bencenosulfonamida tilico del acido
trans-metanosulfo-
nico
14.31 |trans-4-Cloro-N-[2- (417 l|éster 4-{2~-[(4-Etil-(2-
(4-{[etil-(2- (1 cloro-bencenosulfo- |hidroxi-
hidroxi-etil) - Cl) [nil)-metil-amino]- etil) -
amino]l-metil}- etil}-ciclohexilme- jamina

ciclohexil)-etil]-

tilico del acido
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Ejem- |Producto MS |Esteres del acido|Amina

plo MH* |metanosulfénico
N-metil-benceno- trans-metanosulfé-
sulfonamida nico

14.32 ltrans-4-Cloro-N-[2- (373 |éster 4-{2-{(4-Etilami-
(d-etilaminometil- | (1 cloro-bencenosulfo- |na
ciclohexil)-etil]- (Cl) [nil)-metil-amino]-
N-metil-benceno- etil}-ciclohexilme-
sulfonamida tilico del acido

trans-metanosulfoé-
nico

14.33 |éster 4-cloro-{425 |éster 4-{2-[(4-|6-
fenilico del &cido|(1l cloro-fenoxicarbo- Hidroxi-
trans-(2-{4-[(6- Cl) nil)-metil-amino]- hexila-
Hidroxi- etil}-ciclohexil~- mina
hexilamino) -metil]- metilico del Acido
ciclohexil}-etil) - trans-metanosul f6-
metil-carbamico nico

14.34 |éster 4-cloro-|411 |éster 4-{2-[(4-15-
fenilico del A&cidol(1 cloro-fenoxicarbo- Hidroxi-
trans-(2-{4-[ (5- Cl) |nil)-metil-amino]- pentila-
Hidroxi-pentil- etil}-ciclohexilme- |[mina
amino)-metil]- tilico del acido
ciclohexil}~-etil) - trans-metanosulfé-
metil-carbdmico nico

14.35 (trans-4-Cloro-N-(2- (431 |[éster 4-{2-[(4-{5-
{4-[ (5-hidroxi- (1 cloro-bencenosulfo- [Hidroxi-
pentilamino) - Cl) |nil)-metil-amino]- pentila-
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Ejem- |Producto MS |Esteres del acido|Amina

plo MH® |metanosulfénico
metil]-ciclohexil}- etil}-ciclohexilme- |mina
etil)-N-metil- tilico del acido
bencenosulfonamida trans-metanosulfé-

nico

14.36 |trans-4-Cloro-N-(2- 445 |éster 4-{2-[(4-|6-
{4-[ (6-hidroxi- (1 cloro-bencenosulfo- |Hidroxi-
hexilamino)-metil]- |Cl) Inil)-metil-amino]- hexila-
ciclohexil}-etil) - etil}-ciclohexilme- |mina
N-metil-benceno- tilico del acido
sulfonamida trans-metanosulfo-

nico

14.37 |hidrocloruro del{431 |éster 4-{2-[metil-|Etil- (2~
éster 4-trifluo- (4-trifluorometil- hidroxi-
rometil-fenilico fenoxicarbonil) - etil) -
del acido trans-{2- amino]-etil}- amina
(d-{ [Btil-(2- ciclohexilmetilico
hidroxi-etil)- del acido trans-
amino]-metil}- metanosulfénico
ciclohexil)-etil]-
metil-carbamico;

Ejemplo 15 de preparacién
15.1

Una solucién de 14,36 g (82,5 mmol) de dietil-azo-dicarboxilato en 50 ml de tetrahidrofurano se afiadié en 30
minutos a una solucién de 11,4 g (75,0 mmol) de éster metilico del dcido 4-hidroxi-benzoico, 20,65 g (78,8 mmol)
de trifenilfosfina y 13,5 g (75,0 mmol) de 4-benciloxi-1-butanol disueltos en 100 ml de tetrahidrofurano. La mezcla
de reaccion se agit6 entonces durante 1 hora a temperatura ambiente, se afladi6 1 g de trifenilfosfina y la agitacién
continud durante 1 hora a temperatura ambiente y durante 30 minutos a reflujo. La mezcla de reaccion se diluyd
entonces con 200 ml de hexano y se filtré. El filtrado se vertié en 200 ml de una solucién saturada de carbonato
potasico y se extrajo 3 veces con 200 ml de acetato de etilo. Las fases combinadas de acetato de etilo se lavaron con
salmuera, se secO sobre sulfato magnésico y se evapord bajo presion reducida. El residuo formado se cromatografié
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sobre gel de silice con una mezcla de 98:2 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando 21,8 g (92,4%)
de éster metilico del acido 4-(4-benciloxi-butoxi)-benzoico como un aceite viscoso incoloro, MS: 314 (M™*).

15.2

2,7 g (8,6 mmol) de éster metilico del dcido 4-(4-benciloxi-butoxi)-benzoico se disolvieron en 15,0 ml de metanol.
Se afiadieron 0,3 g de paladio sobre carbon (10%) y la mezcla de reaccién se hidrogend a presién normal hasta que
el consumo del hidrégeno llegé a su fin. Entonces, se filtré sobre celite y se evapord proporcionando 1,79 g (93%) de
éster metilico del acido 4-(4-hidroxi-butoxi)-benzoico como un sélido incoloro, MS: 224 (M*).

15.3

4,0 g (17,8 mmol) de éster metilico del 4cido 4-(4-hidroxi-butoxi)-benzoico se disolvieron en 200,0 ml de metanol.
Se afiadieron 0,4 ml de trietilamina y 4,0 g de rodio sobre carbén (5%) y la mezcla de reaccion se hidrogené a 10 bar
de presion de hidrégeno y temperatura ambiente hasta que el consumo del hidrégeno llegé a su fin. Entonces, se
filtr6 sobre celite y se evapor6. El residuo formado se cromatografié sobre gel de silice con una mezcla 95:5 v/v de
diclorometano y metanol como eluyente proporcionando 3,1 g (75,4%) de éster metilico del dcido cis- y trans-4-(4-
hidroxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico (9:1) como un aceite viscoso incoloro, MS: 231 (MH").

15.4

Se afiadieron lentamente 1,6 ml de 4cido trifluoroacético a una solucion de 1,45 g (6,3 mmol) de éster metilico del
acido cis- y trans-4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico (9:1) y se disolvieron 1,9 g (7,55 mmol) de bencil 2,2,2-
tricloro-acetimidato en 5 ml de diclorometano y 5 ml de ciclohexano. Tras agitar la mezcla de reaccién durante 1 hora
a temperatura ambiente, se filtr6 y el filtrado se vertié en 50 ml de una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico
y se extrajo 3 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases combinadas de diclorometano se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron bajo presién reducida. El residuo formado se cromatografié sobre
gel de silice con una mezcla 95:5 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando 1,0 g (49,5%) de éster
metilico del 4cido cis- y trans-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico (9:1) como un aceite viscoso incoloro,
MS: 229 [(M-91(C;H,))*], 214 [(M-106(C,Hs0))*].

15.5

Se afiadié 1 ml (1,6 mmol) de una solucién 1 M de n-butil litio en hexano a -78°C a una solucién de 0,2 g
(1,3 mmol) de diisopropilamina disuelta en 5 ml de tetrahidrofurano y la mezcla de reaccién se agité durante 15
minutos a esta temperatura. Entonces, una solucién de 0,480 g (1,50 mmol) de éster metilico del 4cido cis- y trans-
4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico (9:1) disueltos en 2 ml de tetrahidrofurano se afiadié lentamente a -
78°C. Tras agitar durante 15 minutos a -78°C, se afiadieron 0,5 ml de metanol y la mezcla de reaccién se vertid
sobre 50 ml de una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo 3 veces con 100 ml de éter. Las fases
combinadas de éter se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron bajo presion reducida.
El residuo formado, el éster metilico del 4cido cis- y trans-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexano-carboxilico (58:42), se
cromatografié sobre gel de silice con una mezcla 9:1 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando
0,231 g (48,1%) de éster metilico del 4cido cis-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico como un aceite viscoso
incoloro, MS: 229 [(M-91(C,H;))*], 214 [M-106(C;HO))*]y 0,152 g (31,7%) de éster metilico del 4cido trans-4-(4-
benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico como un aceite viscoso incoloro, MS: 229 [(M-91(C,H;))*], 214 [(M-106
(C;Hs0))"].

15.6

0,730 g (18,3 mmol) de hidréxido sédico disueltos en 3 ml de agua se afadieron a una solucién de 2,48 g (7,73
mmol) de éster metilico del acido trans-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico en 25 ml de dioxano. Tras
agitar la mezcla de reaccidon durante 2 horas a reflujo, se enfri¢ a temperatura ambiente y se vertié en 100 ml de
una mezcla de hielo/ cloruro de hidrégeno acuoso 4N, se evapord en parte y luego se extrajo 3 veces con 100 ml de
diclorometano. Las fases combinadas de diclorometano se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico y
se evaporaron bajo presion reducida. Se obtuvieron de este modo 2,25 g (95%) de 4cido trans-4-(4-benciloxi-butoxi)-
ciclohexanocarboxilico como un aceite viscoso marrén claro, MS: 305 [(M-H)].

15.7

Se disolvieron 2,22 g (7,25 mmol) de dcido trans-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico en 10 ml de clo-
ruro de tionilo y la mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 1 hora. Entonces se evapor6 y el residuo formado se
disolvié en 10 ml de diclorometano. Esta solucién se afiadi6 lentamente a una mezcla vigorosamente agitada de 10 ml
de metilamina en agua (40%) y 50 ml de diclorometano a -5°C. Continué la agitacién intensa a temperatura ambiente
durante 1 hora. Luego, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo 2 veces con 50 ml de diclorometano.
Las fases combinadas de diclorometano se lavaron con una solucién de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se secé
sobre sulfato magnésico y se evapor6 bajo presion reducida. Se obtuvieron de este modo 2,27 g (98%) de metilamida
del acido trans-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico como un aceite viscoso marrdn claro, MS: 320 (MH").
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15.8

2,2 g (6,88 mmol) de metilamida del 4cido trans-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico disueltos en 10 ml
de tetrahidrofurano se afiadieron lentamente a una suspensioén de 0,261 g de hidruro de aluminio litio en 10 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se agit6 entonces a 50°C durante 2 horas, se enfri6 a 0°C, se trat6 con 2 g de
hielo, se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, se diluy6 con acetato de etilo, se secé sobre sulfato sddico,
se filtrd y se evapor6 para proporcionar 2,05 g (97,4%) de trans-[4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-metil-amina
como un aceite viscoso marrdn claro, MS: 306 (MH").

15.9

Se disolvieron 2,05 g (6,71 mmol) de trans-[4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-metil-amina en 15 ml de me-
tanol, se enfrié a -10°C y se traté de golpe con 1,61 g (7,38 mmol) de di-terc-butil-dicarbonato. Luego, la mezcla de
reaccion se agité a -10°C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, se afiadieron
2 ml de agua y 1 ml de trietilamina y la mezcla de reaccién se evapord bajo presién reducida. Se vertié entonces
en 50 ml de una mezcla de hielo/agua y se extrajo 3 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases combinadas de
diclorometano se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo formado se cro-
matografié sobre gel de silice con una mezcla 9:1 v/v de diclorometano y éter como eluyente proporcionando 2,15 g
(79%) de éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite
viscoso incoloro, MS: 406 (MH™).

15.10

Se disolvieron 2,15 g (5,3 mmol) de éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-
metil-carbamico en 20,0 ml de metanol, se afiadieron 0,3 g de paladio sobre carbén (10%) y la mezcla de reaccién
se hidrogeno a presion normal hasta que el consumo del hidrégeno llegd a su fin. Luego, se filtr6 sobre celite y se
evapor¢ proporcionando 1,60 g (95,6%) de éster terc-butilico del acido trans-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-
metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 315 (M™).

15.11

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 1.5 y 1.6, el éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(4-hidroxi-bu-
toxi)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico se traté con una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol/agua seguido por
acilacion con 4-trifluorometil-bencenosulfocloruro proporcionando trans-N-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 424 (M*).

15.12

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 3.4, la trans-N-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida se traté con cloruro de metanosulfonilo para proporcionar el éster 4-(4-{[metil-
(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-amino]-metil }-ciclohexiloxi)-butilico del 4cido trans-metanosulfénico como un s6-
lido incoloro, MS: 502 (M*).

15.13

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 1.5 y 1.6, éster terc-butilico del dcido trans-[4-(4-hidroxi-buto-
xi)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico se trat6 con una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol/agua seguida por
acilacién con 4-cloro-bencenosulfocloruro proporcionando trans-4-cloro-N-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-N-
metil-bencenosulfonamida como un aceite viscoso incoloro, MS: 390 (MH*, 1Cl).

15.14

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 3.4, la trans-4-cloro-N-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexilmetil ]-
N-metil-bencenosulfonamida se traté con cloruro de metanosulfonilo para proporcionar el éster 4-(4-{[(4-cloro-ben-
cenosulfonil)-metil-amino]-metil }-ciclohexiloxi)-butilico del 4cido trans-metanosulfénico como un sélido incoloro,
MS: 468 (MH*, 1Cl).

15.15

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 1.5 y 1.7, el éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(4-hidroxi-bu-
toxi)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico se trat6 con una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol/agua seguida por
acilacion con 4-clorofenil cloroformiato proporcionando éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-[4-(4-hidroxi-butoxi)-
ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 370 (MH*, 1Cl).

15.16

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 3.4, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(4-hidroxi-
butoxi)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico se traté con cloruro de metanosulfonilo para proporcionar el éster 4-(4-{[(4-
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cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-metil } -ciclohexiloxi)-butilico del acido trans-metanosulfénico como un viscoso
incoloro, MS: 448 (MH", 1Cl).

15.17

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 15.6, 15.7, 15.8, 15.9 y 15.10, el éster metilico del 4cido
cis-4-(4-benciloxi-butoxi)-ciclohexanocarboxilico (ejemplo 15.5) se hidrolizé con hidréxido sédico en agua/dioxano,
luego, el acido formado se convirtié en su N-metil-amida, que se redujo con hidruro de aluminio litio, se trat6 con
di-terc-butil-dicarbonato y se hidrogend proporcionando éster terc-butilico del acido cis-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclo-
hexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 316 (MH").

15.18

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 1.5 y 1.6, el éster terc-butilico del acido cis-[4-(4-hidroxi-
butoxi)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico se traté con una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol/agua seguida
por acilacién con 4-cloro-bencenosulfocloruro proporcionando cis-4-cloro-N-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-
N-metil-bencenosulfonamida como un aceite viscoso incoloro, MS: 300 [(M-89(C,H,0,))*, 1 Cl].

15.19

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 3.4, la cis-4-cloro-N-[4-(4-hidroxi-butoxi)-ciclohexilmetil]-N-
metil-bencenosulfonamida se trat6 con cloruro de metanosulfonilo para proporcionar éster 4-(4-{[(4-cloro-benceno-
sulfonil)-metil-amino]-metil }-ciclohexiloxi)-butilico del acido cis-metanosulfénico como un aceite viscoso incoloro,
MS: 468 (MH*, 1CI).

Ejemplo 16
En analogia al método descrito en el ejemplo 2.1, los ésteres del 4cido metanosulfénico se trataron con aminas se-

cundarias o primarias en metanol o N,N-dimetilacetamida para proporcionar productos de amina terciaria o secundaria
como se lista en la siguiente tabla.

;jem- Producto MS ésteres del acido me-|Amina

plo MH"* tanosulfénico

16.1 trans-N-{4-[4- 443 éster 4~ (4-{[(4-cloro-|N~-Alil-
(alil-metil- (1 bencenosulfonil) - metil-
amino)-butoxi]- Cl) metil-amino]-metil}- amina
ciclohexilmetil}- ciclohexiloxi) -
4-cloro-N-metil- butilico del acido
bencenosulfonami-~ trans-metanosulfdénico
da

16.2 cis-N-{4-[4- 443 éster 4-(4-{[(4~cloro-(N-Alil~
{Alil-metil- (1 benceno-sulfonil) - metil-
amino) ~butoxi] - cl) metil-amino]-metil}- amina
ciclohexilmetil}~ ciclohexiloxi) -
4~cloro-N-metil- butilico del acido
bencenosulfonami- cis~-metanosulfénico
da
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Ejem- [Producto MS ésteres del Aacido me-|Amina

plo ME® tanosulfénico

16.3 |éster 4-cloro-|423 éster 4-(4-{[(4~cloro-|N-Alil-
fenilico del aci-|(1 fenoxi-carbonil) - metil-
do trans-{4-[4-|Cl) metil~amino]l-metil}~ |amina
(Alil-metil- ciclohexiloxi) -
amino) -butoxi] - butilico del acido
ciclohexilmetil}- trans-metano-sulfénico
metil-carbamico

16.4 (trans-N-{4-(4- 477 éster 4-(4-{[metil-(4-|N-Alil-
(Alil-metil- trifluorometil- metil-
amino) -butoxi] - bencenosulfonil) - amina
ciclohexilmetil}- amino]-metil}-
N-metil-4- ciclohexiloxi) -
trifluorometil- butilico del acido
bencenosul fonami- trans-metanosulfénico
da

16.5 trans-N-(4-{4- 495 éster 4-(4-{[metil- (4-IEtil-(2-
[etil-(2-hidroxi- trifluorometil- hidroxi-
etil)-amino} - bencenosulfonil) ~ etil) -
butoxi}- amino]-metil}- amina
ciclohexilmetil) - ciclohexiloxi) -
N-metil-4-~ butilico del acido
trifluorometil- trans-metancsulfdénico
bencenosulfonami~
da
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Ejemplo 17 de preparacion
17.1

A una solucién enfriada con hielo seco de 4 g (11.8 mmol) de éster etilico del dcido trans-3-{4-[2-(terc-butoxi-
carbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexil }-(E)-acrilico (ejemplo 11.10) en 50 ml de tetrahidrofurano se afiadié de -75°C
a -63°C en 15 minutos 23,6 ml (28,3 mmol) de una solucién de hidruro de diisobutil-aluminio (1,2 M en tolueno).
Después la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a -75°C, se afiadieron 20 ml de metanol a -75°C a esta mezcla.
La temperatura se llevé a 20°C y se afiadié 20 ml de una solucién 1N de cloruro de hidrégeno. La mezcla de reaccién
se particiond entre éter, solucion de cloruro de hidrégeno 1N, solucién de hidrégeno carbonato sédico y agua. La
fase orgdnica se secé sobre sulfato magnésico y se concentr bajo presion reducida proporcionando 3,61 g de éster
terc-butilico del 4cido trans-{2-[4-(3-hidroxi-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -metil-carbdmico como un aceite viscoso
ligeramente amarillo, MS: 298 (MH*).

17.2

Una solucién de 200 mg (0,672 mmol) de éster terc-butilico del dcido trans{2-[4-(3-hidroxi-(E)-propenil)-ciclo-
hexil]-etil }-metil-carbdmico en 2 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4M en dioxano se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd entonces bajo presién reducida. La sal de HC1
bruta se tritur6 dos veces con éter seco y el producto cristalino se secé entonces durante varias horas a 45°C y 15
mbar para proporcionar 155 mg (98,6%) de sal de HCI de trans-3-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil]-(E)-prop-2-en-1-
ol pura como cristales incoloros, MS: 198 (MH™).

17.3

A una solucién de 150 mg (0,642 mmol) de sal de HCI de trans-3-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil]-(E)-prop-2-
en-1-ol y 125 mg (0,654 mmol) de 4-clorofenil cloroformiato en 1,5 ml de diclorometano se afiadié a temperatura
ambiente 0,55 ml (3,21 mmol) de diisopropil etil amina. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente, se extrajo en éter y se lavé con una solucién 1IN de cloruro de hidrégeno y agua. La fase organica se secé
sobre sulfato magnésico y se concentrd bajo presion reducida y el residuo se cromatografié entonces sobre gel de
silice con una mezcla 2:1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente proporcionando 146 mg (64,7%) de éster
4-cloro-fenilico del 4cido trans-{2-[4-(3-hidroxi-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbdmico, MS: 369 (MNH,*,
1CI).

17.4

A una solucién enfriada con hielo de 135 mg (0,384 mmol) de éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-
hidroxi-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbamico y 0,089 ml (0,77 mmol) de 2,6-lutidina en 2 ml de diclorome-
tano se afiadi6 bajo agitacién 0,033 ml (0,422 mmol) de cloruro de metano sulfonilo. La mezcla de reaccién se agitd
durante 20 horas a temperatura ambiente, se extrajo entonces en éter y se lavé con una solucién 1IN de cloruro de hi-
drégeno y agua. La fase orgdnica se seco sobre sulfato magnésico y se concentrd bajo presion reducida y el residuo se
cromatografié entonces sobre gel de silice con una mezcla 4:1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente propor-
cionando 90 mg (63,4%) de éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-{2-[4-(3-cloro-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-
carbamico como un aceite viscoso incoloro, MS: 370 (MH*, 2 Cl).

17.5

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 17.1 y 17.2, el éster metilico del acido trans-3-{4-[(terc-buto-
xicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclohexil } -(E,Z)-acrilico (E:Z=9:1) (ejemplo 7.1) se redujo con hidruro de diisobutil-
aluminio seguido de la eliminacién de la funcién terc-butoxicarbonilo protectora con una solucién 4M de cloruro de
hidrégeno en dioxano para proporcionar trans-3-(4-metilaminometil-ciclohexil)-(E,Z)-prop-2-en-1-ol (E:Z=9:1) como
un aceite viscoso incoloro, que se utilizé sin mds caracterizacion.

17.6

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 1.6 y 17.4, el trans-3-(4-metilaminometil-ciclohexil)-(E,Z)-
prop-2-en-1-ol (E:Z=9:1) reaccioné con sulfocloruro de 4-trifluorometil-benceno y carbonato potasico (se disolvie-
ron en la minima cantidad de agua) en tetrahidrofurano para proporcionar trans-N-[4-(3-hidroxi-(E,Z)-propenil)-ci-
clohexil-metil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (E:Z=9:1) como un aceite viscoso incoloro, MS: 409
(MNH,*). Se trat6 a continuacién con sulfonilcloruro de metano y 2,6-lutidina en diclorometano para proporcio-
nar trans-N-[4-(3-cloro-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (E:Z=9:1) co-
mo un aceite viscoso incoloro, MS: 410 (MH*, 1 Cl).

17.7

En analogia a la secuencia descrita en los ejemplos 17.3 y 17.4, HCI de trans-3-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil]-
(E)-prop-2-en-1-ol reaccioné con sulfocloruro de 4-trifluorometil-benceno en diclorometano en presencia de diiso-
propil etil amina seguida por tratamiento con sulfonilcloruro de metano y 2,6-lutidina en diclorometano para propor-
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cionar trans-N-{2-[4-(3-cloro-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un
aceite viscoso incoloro, MS: 424 (MH*, 1CI).

Ejemplo 18
18.1

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-cloro-(E)-
propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbdmico reaccioné con piperidina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambiente
para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-{2-[4-(3-piperidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -
carbamico como un aceite viscoso incoloro, MS: 419 (MH*, 1Cl).

18.2

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(3-cloro-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil]-N-me-
til-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (E:Z=9:1) reacciond con piperidina en N,N-dimetilacetamida a temperatu-
ra ambiente para proporcionar trans-N-metil-N-[4-(3-piperidin-1-il-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (E:Z=9:1) como un sélido amarillo, MS: 459 (MH").

18.3

En analogfa al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(3-cloro-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida (E:Z=9:1) reaccioné con etil-(2-hidroxi-etil)-amina en N,N-dimetilacetamida a
temperatura ambiente para proporcionar trans-N-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-(E,Z)-propenil } -ciclohexilmetil )-
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (E:Z=9:1) como un sélido incoloro, MS: 463 (MH").

18.4

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-{2-[4-(3-cloro-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con N-alil-metil-amina en N,N-dimetilacetamida a temperatu-
ra ambiente para proporcionar trans-N-(2-{4-[3-(alil-metil-amino)-(E)-propenil]-ciclohexil } -etil)-N-metil-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida como un aceite viscoso incoloro, MS: 459 (MH*).

18.5

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-{2-[4-(3-cloro-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -N-me-
til-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con dimetil-amina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambien-
te para proporcionar la trans-N-{2-[4-(3-dimetilamino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -N-metil-4-trifluorometil-bence-
nosulfonamida como un aceite viscoso incoloro, MS: 433 (MH™").

18.6

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-{2-[4-(3-cloro-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-N-me-
til-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con piperidina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambiente
para proporcionar la trans-N-metil-N-{2-[4-(3-piperidin-1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-4-trifluorometil-benceno-
sulfonamida como un aceite viscoso incoloro, MS: 473 (MH").

18.7

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-{2-[4-(3-cloro-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con etilamina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambiente
para proporcionar la trans-N-{2-[4-(3-etilamino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -N-metil-4-trifluorometil-bencenosul-
fonamida como un aceite viscoso incoloro, MS: 433 (MH").

18.8

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-cloro-(E)-
propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbdmico reaccioné con N-alil-metil-amina en N,N-dimetilacetamida a tempera-
tura ambiente para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(2-{4-[3-(alil-metil-amino)-(E)-propenil]-
ciclohexil } -etil)-metil-carbdmico como un aceite viscoso amarillo claro, MS: 405 (MH*, 1Cl).

18.9
En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-{2-[4-(3-cloro-(E)-pro-
penil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbdmico reaccioné con dimetilamina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambiente

para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-{2-[4-(3-dimetilamino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -metil-
carbamico como un aceite viscoso amarillo claro, MS: 379 (MH*, 1CI).
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18.10

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-cloro-(E)-
propenil)-ciclohexil]-etil } -metil-carbdmico reaccion6 con etilamina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambien-
te para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-{2-[4-(3-etilamino-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-
carbamico como un aceite viscoso amarillo claro, MS: 379 (MH*, 1CI).

18.11

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del acido trans-{2-[4-(3-cloro-(E)-
propenil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbdmico reaccion6 con pirrolidina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambien-
te para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-{2-[4-(3-pirrolidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-
etil }-carbamico como un aceite viscoso amarillo, MS: 405 (MH*, 1Cl).

Ejemplo 19 de preparacién
19.1

Una mezcla heterogénea de 1,59 g (4,35 mmol) de trans-N-(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida (ejemplo 5.1), 5,0 ml de diclorometano, 37,2 g (174 mmol) de (E)-1,4-dibromo-2-buteno,
15,0 ml de una solucién 50% p/p de hidréxido sédico y 0,44 g (1,3 mmol) de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio
se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 3 dias. Tras esto, se afiadieron 30 ml de agua desionizada y la
mezcla de reaccion se extrajo con 3 porciones de n-hexano. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron entonces con
agua (3 veces), una solucién acuosa 1 N de dcido clorhidrico, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, sal-
muera y finalmente se secé sobre sulfato magnésico y se evapord bajo presion reducida. El exceso de (E)-1,4-dibromo-
2-buteno se elimind por destilacion bajo presion reducida (0,5 torr) a 100°C. El residuo asi obtenido se cromatografié
sobre gel de silice con una mezcla 3:1 v/v de diclorometano y hexano como eluyente proporcionando 1,51 g (69,6%)
de trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como
un s6lido amarillo palido, MS: 515 (MNH,*, 1Br).

19.2

En analogia al método descrito en el ejemplo 19.1, la trans-N-(4-hidroximetil-ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida (ejemplo 5,1) reacciond con 1,4-dibromo-butano en diclorometano y una solucién acuosa
de hidrdxido sédico en presencia de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio para proporcionar trans-N-[4-(4-bromo-bu-
toximetil)-ciclohexil-metil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 500 (MH*,
1Br).

19.3

En analogia al método descrito en el ejemplo 19.1, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-(4-hidroximetil-ciclo-
hexilmetil)-metil-carbamico (ejemplo 5.3) reaccioné con 1,4-dibromo-butano en diclorometano y solucién acuosa de
hidréxido sédico en presencia de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del
acido trans-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un sélido incoloro, MS: 446 (MH*, 1Cl,
1Br).

Ejemplo 20
20.1

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reacciond con piperidina en N,N-dimetilacetamida a temperatura
ambiente para proporcionar trans-N-metil-N-[4-(4-piperidin-1-il-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilmetil]-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida como un sélido amarillo, MS: 503 (MH™").

20.2

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con pirrolidina en N,N-dimetilacetamida a temperatura
ambiente para proporcionar trans-N-metil-N-[4-(4-pirrolidin-1-il-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilmetil]-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida como un sélido amarillo claro, MS: 489 (MH*).

20.3

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexil-
metil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con etil-(2-hidroxi-etil)-amina en N,N-dimetilaceta-
mida a temperatura ambiente para proporcionar trans-N-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -
ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido amarillo claro, MS: 507 (MH").
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20.4

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con N-alil-metil-amina en N,N-dimetilacetamida a tem-
peratura ambiente para proporcionar trans-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-(E)-but-2-eniloximetil]-ciclohexilmetil }-N-me-
til-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un aceite viscoso amarillo claro, MS: 489 (MH™*).

20.5

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexil-
metil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reacciond con bis-(2-hidroxi-etil)-amina en N,N-dimetilaceta-
mida a temperatura ambiente para proporcionar trans-N-(4-{4-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -
ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido amarillo claro, MS: 523 (MH™").

20.6

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con metilamina en N,N-dimetilacetamida a temperatu-
ra ambiente para proporcionar trans-N-metil-N-[4-(4-metilamino-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilmetil]-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida como un sélido amarillo claro, MS: 449 (MH*).

20.7

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con (2-hidroxi-etil)-metil-amina en N,N-dimetilacetami-
da a temperatura ambiente para proporcionar trans-N-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -
ciclohexilmetil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido amarillo claro, MS: 493 (MH").

20.8

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con morfolina en N,N-dimetilacetamida a temperatura
ambiente para proporcionar trans-N-metil-N-[4-(4-morfolin-4-il-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilmetil]-4-trifluoro-
metil-bencenosulfonamida como un sélido amarillo claro, MS: 505 (MH*).

20.9

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con 1-terc-butoxicarbonil piperazina en N,N-dimetilace-
tamida a temperatura ambiente seguida por tratamiento con acido trifluoroacético a temperatura ambiente para pro-
porcionar trans-N-metil-N-[4-(4-piperazin- 1-il-(E)-but-2-eniloxi-metil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosul-
fonamida como un sélido amarillo claro, MS: 504 (MH").

20.10

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con piperidina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambiente para
proporcionar trans-N-metil-N-[4-(4-piperidin-1-il-butoximetil)-ciclohexilmetil ]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
como un s6lido amarillo claro, MS: 505 (MH™).

20.11

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con (2-hidroxi-etil)-metil-amina en N,N-dimetilacetamida a tempera-
tura ambiente para proporcionar trans-N-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-butoximetil } -ciclohexilmetil)-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 495 (MH™).

20.12

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-me-
til-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con pirrolidina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambiente
para proporcionar trans-N-metil-N-[4-(4-pirrolidin- 1-il-butoximetil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfo-
namida como un s6lido amarillo, MS: 491 (MH").

20.13

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-me-
til-4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con N-alil-metil-amina en N,N-dimetilacetamida a temperatura
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ambiente para proporcionar trans-N-{4-[4-(alil-metil-amino)-butoximetil]-ciclohexilmetil }-N-metil-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida como un sélido amarillo, MS: 491 (MH").

20.14

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con etil-(2-hidroxi-etil)-amina en N,N-dimetilacetamida a tempera-
tura ambiente para proporcionar trans-N-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil } -ciclohexilmetil)-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 509 (MH™").

20.15

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida reacciond con dimetil-amina en N,N-dimetilacetamida a temperatura ambiente
para proporcionar la trans-N-[4-(4-dimetilamino-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosul-
fonamida como un sélido incoloro, MS: 465 (MH™).

20.16

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida reaccioné con bis-(2-hidroxi-etil)-amina en N,N-dimetilacetamida a tempera-
tura ambiente para proporcionar trans-N-(4-{4-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil }-ciclohexilmetil)-N-metil-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 525 (MH™").

20.17

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, la trans-N-[4-(4-bromo-butoximetil)-ciclohexilmetil]-N-metil-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida reacciond con (S)-2-hidroximetil-pirrolidina en N,N-dimetilacetamida a tempe-
ratura ambiente para proporcionar la trans-N-{4-[4-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin- 1-il)-butoximetil]-ciclohexilmetil } -
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 521 (MH").

20.18

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(4-bromo-butoxime-
til)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico reacciond con pirrolidina en N,N-dimetilacetamida a 50°C durante 2 horas para
proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-metil-[4-(4-pirrolidin-1-il-butoximetil)-ciclohexilmetil]-carba-
mico como un aceite viscoso incoloro, MS: 437 (MH*, 1Cl).

20.19

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(4-bromo-butoxime-
til)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico reacciond con piperidina en N,N-dimetilacetamida a 50°C durante 2 horas para
proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-[4-(4-piperidin- 1 -il-butoximetil)-ciclohexilmetil ]-carbami-
co como un aceite viscoso incoloro, MS: 451 (MH*, 1CI).

20.20

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(4-bromo-bu-
toximetil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico reaccioné con (2-hidroxi-etil)-metil-amina en N,N-dimetilacetamida a
50°C durante 3 horas para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-(4-{4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-
butoximetil }-ciclohexilmetil)-metil-carbAmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 441 (MH*, 1Cl).

20.21

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-[4-(4-bromo-butoxime-
til)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico reaccioné con bis-(2-hidroxi-etil)-amina en N,N-dimetilacetamida a 50°C duran-
te 3 horas para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del acido trans-(4-{4-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil } -
ciclohexilmetil)-metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 471 (MH*, 1ClI).

20.22
En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-[4-(4-bromo-butoxi-
metil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico reacciond con dimetilamina en N,N-dimetilacetamida a 50°C durante 3 horas

para proporcionar éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(4-dimetilamino-butoximetil)-ciclohexilmetil]-metil-carbé-
mico como un aceite viscoso amarillo claro, MS: 411 (MH*, 1Cl).
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20.23

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, el éster 4-cloro-fenilico del 4cido trans-[4-(4-bromo-butoxime-
til)-ciclohexilmetil]-metil-carbamico reaccioné con etil-(2-hidroxi-etil)-amina en N,N-dimetilacetamida a 50°C duran-
te 3 horas para proporcionar el éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-(4-{4-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-butoximetil } -
ciclohexilmetil)-metil-carbdmico como un aceite viscoso incoloro, MS: 455 (MH*, 1Cl).

Ejemplo 21 de preparacién
21.1

Una solucién de 12,64 g (36,17 mmol) de éster 4-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexilmetilico del
dcido trans-metanosulfénico (ejemplo 13.1) y 4,51 g (92 mmol) de cianuro sédico en 100 ml de dimetilformamida
se agité durante 6 horas a 110°C. La mezcla de reaccion se extrajo entonces en éter y se lavo cuatro veces con agua.
La capa de éter se secO sobre sulfato sédico y se concentrdé bajo presidn reducida, proporcionando 10,14 g de éster
terc-butilico del 4cido trans-[2-(4-cianometil-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico bruto como un aceite incoloro, que se
utiliz6 sin més purificacion.

21.2

90,4 ml (108,5 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio (1,2 M en tolueno) se dejé caer bajo agitacién y enfriado
con hielo seco de -70°C a -78°C, en 20 minutos, a una solucién de 10,14 g (36,17 mmol) de éster terc-butilico del dcido
trans-[2-(4-cianometil-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico bruto en 90 ml de cloruro de metileno. La mezcla de reaccién
se agit6 durante 4 horas de -70°C a -78°C. A esta mezcla de reaccion se le afiadi6 cuidadosamente 40 ml de HC1 4N
(en agua), en 10 minutos a -78°C. La temperatura se dejé alcanzar lentamente la temperatura ambiente. Tras agitar
durante 10 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se particiond entre éter, HCl 1N y agua. La fase de
éter se seco sobre sulfato sédico y se concentré bajo presion reducida proporcionando 10,14 g de éster terc-butilico
del 4cido trans-metil-{2-[4-(2-oxo-etil)-ciclohexil]-etil }-carbdmico bruto como un aceite incoloro, que se utiliz6 sin
mads purificacion.

21.3

Se afiadieron 800 mg (21 mmol) de hidruro de aluminio litio en 10 minutos a una solucién de 4,5 g (15,87 mmol)
de éster terc-butilico del 4cido trans-metil-{2-[4-(2-oxo0-etil)-ciclohexil]-etil } -carbamico bruto en 40 ml de tetrahidro-
furano. Tras agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, 40 ml de salmuera se vertieron cuidadosamente sobre la
mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agit6é durante otros 20 minutos a temperatura ambiente y luego se repar-
tié entre éter, HCl IN y agua. Tras secar la fase de éter sobre sulfato sédico y la concentracién bajo presion reducida,
se obtuvieron 4,26 g de éster terc-butilico del acido trans-{2-[4-(2-hidroxi-etil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbamico, que
se utiliz6 sin mds purificacién.

21.4

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 11.13, 11.14 y 11.15, el éster terc-butilico del 4cido
trans- { 2-[4-(2-hidroxi-etil)-ciclohexil]-etil } -metil-carbamico reaccioné con cloruro de metanosulfonilo para propor-
cionar éster 2-{4-[2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-ciclohexil }-etilico del 4cido trans-metanosulfénico, que
se trat6 a continuacién con cloruro de hidrégeno 4N en dioxano para proporcionar la sal de HCI del éster 2-[4-(2-
metilamino-etil)-ciclohexil]-etilico del acido trans-metanosulfénico como un sélido incoloro; el tratamiento de la sal
de HCI del éster 2-[4-(2-metilamino-etil)-ciclohexil]-etilico del acido trans-metanosulfénico con cloruro de 4-cloro-
benceno sulfonilo proporcionando entonces éster 2-(4-{2-[(4-cloro-bencenosulfonil)-metil-amino]-etil } -ciclohexil)-
etilico del acido trans-metanosulfénico como un aceite incoloro, MS: 438 (MH*, 1Cl).

21.5

En analogia a los procedimientos descritos en el ejemplo 11.15, la sal de HCI del éster 2-[4-(2-metilamino-etil)-
ciclohexil]-etilico del dcido trans-metanosulfénico se traté con 4-cloro-fenil-cloroformiato para proporcionar éster 2-
(4-{2-[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-etil } -ciclohexil)-etilico del acido trans-metanosulfénico como un aceite
incoloro, MS: 418 (MH", 1Cl).
Ejemplo 22

En analogia al método descrito en el ejemplo 12.1, los ésteres del dcido metanosulfénico reaccionaron con aminas

primarias o secundarias en N,N-dimetilacetamida para proporcionar productos de amina terciaria o secundaria como
se lista en la siguiente tabla:
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Ejem- |Producto MS Esteres del acidolAmina
plo MH®  |metanosulfénico
22.1 éster 4-cloro-j407 éster 2-(4-{2-[{4-|Piperi-
fenilico del acido|(1 cloro-fenoxicarbo- |dina
trans-Metil—-{2-[4- |Cl) nil) metil-amino] -
(2-piperidin-1-il- etil}-ciclohexil) -
etil)-ciclohexil}- etilico del 4&cido
etil}-carbamico trans-metanosulfo-
nico
22.2 trans-4-Cloro-N- 4277 éster 2-(4-{2-[ (4-|Piperi-
metil-N-{2-[4-(2- (1 cloro-bencenosul- dina
piperidin-1-il- Cl) fonil)-metil-
etil)-ciclohexil]- aminol-etil}-
etil}- ciclohexil)-etilico
bencenosulfonamida del acido trans-
metanosulfdénico
22.3 éster 4-cloro-{393 éster 2-{4-{2-[ (4-|N-Al1l-
fenilico del acido|(1 cloro-fenoxicarbo- |metil-
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Ejem- |Producto MS Esteres del acido/Amina

plo MH" metanosulfénico
trans-(2-{4-{2- Cl) nil)-metil-amino]- {amina
(Alil-metil-amino) - etil}-ciclohexil) -
etil]-ciclohexil}- etilico del Acido
etil) -metil- trans-metanosulfé-
carbamico nico

22.4 éster 4-cloro-|367 éster 2-(4-{2-[(4-|Dimeti-
fenilico del Aacido|(1l cloro-fenoxicarbo- [lamina
trans-{2-[4-(2- Cl) nil)-metil-amino]-
Dimetilamino-etil) - etil}-ciclohexil) -
ciclohexil]-etil}- etilico del acido
metil-carbamico trans-metanosulfoé-

nico

22.5 éster 4-cloro-|367 éster 2-{4-{2-[(4-Etilami-
fenilico del &cidoj(1l cloro-fenoxicarbo- |na
trans—{2-[4-(2- Cl) nil)-metil-amino]-
Etilamino-etil) - etil}-ciclohexil) -
ciclohexil]-etil}- etilico del acido
metil-carbamico trans-metanosulfé-

nico

22.6 |éster 4-cloro-l411 éster 2-(4-{2-[(4-|Etil-(2-
fenilico del a&cido|(1 cloro-fenoxicarbo- |hidroxi-
trans-[2-(4-{2- Cl) nil)-metil-amino]- |etil)-
[Etil-(2-hidroxi- etil}~-ciclohexil)- Jamina
etil)-aminol-etil}- etilico del Aacido

ciclohexil)-etil]-

metil-carbamico

trans-metanosulfo-

nico

75




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276974 T3

Ejem- |[Producto MS Esteres del acido/Amina

plo MH* metanosulfénico

22.7 éster 4-cloro-|353 éster 2-(4-{2-[(4-{Metila-
fenilico del &cidol(1 cloro-fenoxicarbo- |mina
trans-Metil-{2-[4- |[C1) nil)-metil-amino] -
(2-metilamino- etil}-ciclohexil) -
etil)-ciclohexil]- etilico del acido
etil}-carbamico trans-metanosulfé-

nico

22.8 éster 4-cloro-]439 éster 2-(4-{2-[(4-|6-
fenilico del Aacido|(1 cloro-fenoxicarbko- |Hidroxi-
trans-(2-{4-[2-(6- |C1) nil)-metil-amino]- |hexila-
Hidroxi- etil}-ciclohexil)- |mina
hexilamino)-etil]- etilico del acido
ciclohexil}-etil) - trans-metanosulfé-
metil-carbamico nico

22.9 éster 4-cloro-|425 éster 2-(4-{2-[(4-{5-
fenilico del A&cido|(1l cloro-fenoxicarbo- |Hidroxi-
trans-(2-{4-[2-(5- |Cl) nil);metil—amino]— pentila-
Hidroxi-pentil- etil}-ciclohexil)- [mina
amino) -etil] - etilico del acido
ciclohexil}-etil) - trans-metanosulfé-
metil-carbamico nico

22.10 jtrans-4-Cloro-N-{2- {387 éster 2-(4-{2-[(4-|Dimeti-
[4-(2-dimetilamino- |(1 cloro-bencenosul- lamina
etil)-ciclohexil]- |Cl) fonil)-metil-ami~
etil}-N-metil- nol]-etil}-ciclo-
bencenosulfonamida hexil)-etilico del
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Ejem- [Producto MS Esteres del acido/Amina
plo MB' metanosulfénico
acido trans-metano-
sulfénico
22.11 |trans-N-(2-{4-[2- 413 éster 2-(4-{2-[(4-|N-Alil-
(alil-metil-amino) - |(1 cloro-bencenosul- metil-
etil]-ciclohexil}- |C1) fonil)-metil-ami- amina
etil)-4-cloro-N- nol]-etil}-ciclo-
metil-bencenosulfo- hexil)-etilico del
namida acido trans-metano-
sulfénico
22.12 ltrans-4-cloro-N- 373 éster 2-(4-{2-[(4-|Metila-
metil-N-{2-[4-(2- (1 cloro-bencenosul- mina
metilamino-etil) - Cl) fonil)-metil-ami-
ciclohexil]-etil}- nol-etil}-ciclo-
bencenosul fonamida hexil)-etilico del
acido trans-metano-
sulfénico
22.13 |trans-4-cloro-N-{2- {387 éster 2=-(4-{2-[(4-|Etilami-
[4- (2-etilamino- (1 cloro-bencenosul- na
etil)-ciclohexil]- |C1) fonil)-metil-ami-
etil}-N-metil- nol-etil}-ciclo-
bencenosulfonamida hexil)-etilico del
acido trans-metano-
sulfénico
22.14 [trans-4-cloro-N-[2- (431 éster 2-(4-{2-[(4-|Etil-(2-
(4-{2-[etil-(2- (1 cloro-bencenosul - hidroxi-
hidroxi-etil) - Cl) fonil)-metil-ami- etil) -
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Ejem- [Producto MS Esteres del acidolAmina

plo MH* metanosulfénico
amino]-etil}- nol-etil}-ciclo- amina
ciclohexil)-etil]- hexil)-etilico del
N-metil- acido trans-metano-
bencenosulfonamida sulfénico

Ejemplo 23 de preparacién
23.1

Una solucién de 257,6 g (982 mmol) de trifenilfosfina en 1 1 de cloruro de metileno se traté con 162,8 g (491
mmol) tetrabromometano (la reaccion se calenté en reflujo y se enfrié entonces con un bafio de hielo) y tras 40
minutos a temperatura ambiente se traté con 157,4 ml (1129 mmol) de trietilamina (la reaccién se calenté en reflujo
y se volvid violeta oscuro). Tras enfriar (0°C), 62,7 g (245,5 mmol) de éster terc-butilico del 4cido trans-(4-formil-
ciclohexilmetil)-metil-carbamico (ejemplo 1,2) en 600 ml de cloruro de metileno se afiadieron durante 20 minutos. La
solucidn se agit6 durante 20 horas a temperatura ambiente, se evapord y se filtré a través de gel de silice (desactivada
con hexano/Et;N) con una mezcla 99:1 a 4:1 v/v de hexano y éter como eluyente para proporcionar 61,5 g (61%)
de éster terc-butilico del acido trans-[4-(2,2-dibromo-vinil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite marrdn,
MS: 409 (M, 2Br).

232

Una solucién de 32,9 g (80 mmol) de éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(2,2-dibromo-vinil)-ciclohexilmetil]-
metil-carbdmico en 640 ml de tetrahidrofurano se traté a -78°C con 105 ml (168 mmol) de n-butil-litio (ca 1,6 M en
hexano). Tras 2 horas a esta temperatura, se afiadié 24 g (800 mmol) de paraformaldehido. La mezcla de reaccién
se calent6 a temperatura ambiente durante 3 horas y tras 0,5 horas a esta temperatura se extrajo con agua/éter (3x).
Las fases orgdnicas se lavaron con NaCl acuoso 10%, se secé sobre sulfato sddico y se evapord. La purificacion
por cromatografia flash sobre gel de silice (hexano/EtOAc 9:1 a 2:1) proporciond 12,1 g (54%) de éster terc-butilico
del acido trans-[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite viscoso naranja, MS: 282
(MH").

233

Una solucién de 8,16 g (29 mmol) de éster terc-butilico del 4cido trans-[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-
metil-carbamico en 230 ml de cloruro de metileno se traté a 0°C con 2,48 ml (31,9 mmol) de cloruro de metanosul-
fonilo y 5,05 ml (43,5 mmol) de 2,6-Iutidina. La mezcla de reaccién se agité toda la noche a temperatura ambiente.
La reaccién se enfrié (0°C) y se traté de nuevo con 0,68 ml (8,7 mmol) de cloruro de metanosulfonilo y 1,68 ml (14.5
mmol) de 2,6-lutidina y se agité durante 24 horas. Se afiadié agua (35 ml) y la reaccién se agité durante 5 minutos.
Tras la extraccion con NaHCO; acuosa saturada/éter (3x), las fases organicas se lavaron con NaCl acuoso 10%, se seco
sobre sulfato sédico y se evapor$ para proporcionar 12,5 g de éster 3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-
ciclohexil }-prop-2-inilico del 4cido trans-metanosulfénico bruto como un aceite marrén, MS: 360 (MH™").

234

Una solucién de 12,5 g (corresponde a 28,9 mmol) de éster 3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-ciclo-
hexil }-prop-2-inilico del 4cido trans-metanosulfénico bruto en 160 ml de cloruro de metileno se traté a 0°C con 78 ml
de 4cido trifluoroacético (durante 30 minutos). Tras 15 minutos a esta temperatura, la reaccién se evapord, se redisolvid
en tolueno y se evapor6 (4x) para proporcionar 23,12 g de trifluoro-acetato del éster 3-(4-metilaminometil-ciclohexil)-
prop-2-inilico del dcido trans-metanosulfénico bruto como un aceite viscoso marrén oscuro, MS: 260 (MH*).

23.5

Una solucién de 7,70 g (corresponde a 9,63 mmol) de trifluoro-acetato del éster 3-(4-metilaminometil-ciclohexil)-
prop-2-inilico del 4cido trans-metanosulfénico bruto en 60 ml de cloruro de metileno se traté a 0°C con 1,61 ml (11,56
mmol) de 4-clorofenilcloroformiato y luego durante 3 minutos con 8,25 ml (48,17 mmol; 5 equivalentes) de base de
Huenig. La reaccion se agitd 45 horas a temperatura ambiente y se extrajo con KHSO, acuosa 10%/éter (3x). Las fases
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orgdnicas se lavaron con NaCl acuosa 10% y se seco sobre sulfato sédico para proporcionar 5,3 g de éster 3-(4-{[(4-
cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-metil } -ciclohexil)-prop-2-inilico del dcido trans-metanosulfénico bruto como un
aceite marrén oscuro, MS: 414 (MH", 1Cl).

23.6

En analogia al ejemplo 23.5, el trifluoro-acetato del éster 3-(4-metilaminometil-ciclohexil)-prop-2-inilico del dcido
trans-metanosulfénico y cloruro de 4-trifluorometil-bencenosulfonilo proporciono el éster 3-(4-{ [metil-(4-trifluorome-
til-bencenosulfonil)-amino]-metil } -ciclohexil)-prop-2-inilico del dcido trans-metanosulfénico como un aceite marrén
oscuro, MS: 468 (MH").

23.7

En analogia al ejemplo 23.5, el trifluoro-acetato del éster 3-(4-metilaminometil-ciclohexil)-prop-2-inilico del dcido
trans-metanosulfénico y 4-trifluorofenilcloroformiato proporcioné el éster 3-(4-{[metil-(4-trifluorometil-fenoxicarbo-
nil)-amino]-metil }-ciclohexil)-prop-2-inilico del dcido trans-metanosulfénico como un aceite marrén oscuro, MS: 448
(MH"Y).

Ejemplo 24
24.1

Una solucién de 222 mg (corresponde a 0,40 mmol) de éster 3-(4-{[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-metil }-
ciclohexil)-prop-2-inilico del dcido trans-metanosulfénico bruto en 4 ml de metanol se enfrié a 0°C, se trat6 con 0,34
ml (4 mmol) de piperidina y se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se evaporé y el residuo se
extrajo con NaHCO; acuosa saturada/éter (3x). La fase orgdnica se sec6 con sulfato sédico, se filtré y se evapor6. La
purificacién por cromatografia flash en columna sobre gel de silice (cloruro de metileno/metanol 99:1 a 98:2) propor-
cion6 92 mg (57%) de éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-[4-(3-piperidin- 1-il-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-
carbamico puro como un aceite viscoso amarillo claro, MS: 403 (MH*, 1Cl). Los siguientes compuestos se prepararon
a partir de los correspondientes mesilatos y aminas secundarias:

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejem~ |Producto MS Esters del &acido me-|Amina

plo MH' tanosulfénico

24.2 éster 4~-cloro-|407 éster 3-(4-{[(4-|Etil-(2-
fenilico del acidof(1 cloro-fenoxi-carbo- |hidroxi-
trans—-(4-{3-[Etil-|C1l) nil)-metil-amino]- etil) -
(2-hidroxi-etil) - metil}-ciclohexil)~ [|amina
amino]-prop-1- prop-2-inilico del
inil}-ciclohexil- acido trans-
metil)-metil- metanosulfdénico
carbamico

24.3 trans-N-Metil-N- 457 éster 3-(4-{[metil~-|Piperi-
[4-(3-piperidin-1- (4-trifluorometil- dina
il-prop-1-inil)- bencenosulfonil) -
ciclohexilmetil]- amino]-metil}-
4-trifluorometil- ciclohexil)~-prop-2-
bencenosulfonamida inilico del acido

trans-metanosulfoé-
nico

24.4 |trans-N-(4-{3- 461 éster 3-(4-{ [metil-|Et1l-(2-
[Etil-(2-hidroxi- {4-trifluorometil- hidroxi-
etil)-amino]-prop- bencenosulfonil) - etil) -
l-inil}- amino]-metil}- amina
ciclohexilmetil) - ciclohexil)-prop~2-~
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Ejem~- |Producto MS Esters del acido me-|Amina

plo MH* tanosulfénico
N-metil-4-tri- inilico del acido
fluorometil-ben- trans-metanosulfo-
cenosulfonamida nico

24.5 éster 4-1437 éster 3-(4-{ [metil-|Piperi-
trifluorometil- (d-trifluorometil- dina
fenilico del acido fenoxicarbonil) -
trans-Metil-[4-(3- amino] -metil} -
piperidin-1-il- ciclohexil) -prop-2-
prop-1-inil) - inilico del acido
ciclohexilmetil]~ trans-metanosulfo-~
carbamico nico

24.6 éster 4-trifluoro-l441 éster 3-(4-{[metil-|Etil-(2-

metil-fenilico del (4-trifluorometil- hidroxi-
acido trans-(4-{3- fenoxicarbonil) - etil) -
[Etil-(2-hidroxi- amino] -metil}-ciclo- lamina
etil)-amino]-prop- hexil) -prop-2-

1-inil}- inilico del acido
ciclohexilmetil) - trans-metanosulfé-
metil-carbamico nico

Ejemplo 25
25.1

A una solucién enfriada con hielo de 200 mg (0,46 mmol) de éster 3-(4-{2-[(4-cloro-fenoxicarbonil)-metil-amino]-
etil }-ciclohexil)-propilico del 4cido trans-metanosulfénico (ejemplo 11.16) y 126 mg (1,85 mmol) de imidazol en 3,5
ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron a 0°C 30,3 mg (0,69 mmol) de hidruro sédico (55% en aceite). La mezcla de
reaccion se agit6 entonces durante 4 horas a temperatura ambiente. Tras parar la reaccidon con una solucién de cloruro
de amonio, la mezcla de reaccion se repartié entre agua y éter. Las fases combinadas de éter se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo formado se cromatografié sobre
gel de silice con una mezcla 95:5 v/v de acetato de etilo y metanol como eluyente proporcionando 103 mg (55%) de
éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-{2-[4-(3-imidazol-1-il-propil)-ciclohexil]-etil }-metil-carbdmico puro como un
aceite viscoso incoloro, MS: 404 (MH").
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25.2

En analogfa al procedimiento descrito en el ejemplo 25.1, el éster 4-{2-[metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-
amino]-etil }-ciclohexilmetilico del 4cido trans-metanosulfénico (ejemplo 13.2) reaccioné con imidazol en N,N-dime-
tilformamida en presencia de hidruro sédico para proporcionar trans-N-[2-(4-imidazol-1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un aceite viscoso incoloro, MS: 430 (MH").

253

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 25.1, el éster 4-{[metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-
amino]-metil } -ciclohexilmetilico del 4cido trans-metanosulfénico (ejemplo 5.2) reaccioné con imidazol en N,N-di-
metilformamida en presencia de hidruro sédico para proporcionar trans-N-(4-imidazol-1-ilmetil-ciclohexilmetil)-N-
metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido incoloro, MS: 416 (MH*).

25.4

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 25.1, la trans-N-[4-(3-cloro-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil ]-
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (E:Z=9:1) (ejemplo 17.6) reaccioné con imidazol en N,N-dimetilforma-
mida en presencia de hidruro sédico para proporcionar trans-N-[4-(3-imidazol-1-il-(E,Z)-propenil)-ciclohexilmetil]-
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (E:Z=9:1) como un sélido amarillento, MS: 442 (MH™).

25.5

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 25.1, el éster 2-(4-{ [metil-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-
amino]-metil }-ciclohexil)-etilico del dcido trans-metanosulfénico (ejemplo 9,10) reacciond con imidazol en N,N-di-
metilformamida en presencia de hidruro sédico para proporcionar trans-N-[4-(2-imidazol-1-il-etil)-ciclohexil-metil]-
N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido amarillento, MS: 430 (MH*).

25.6

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 25.1, la trans-N-[4-(4-bromo-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohe-
xil-metil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (ejemplo 19.1) reaccioné con imidazol en N,N-dimetilforma-
mida en presencia de hidruro sédico para proporcionar trans-N-[4-(4-imidazol-1-il-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexil-
metil]-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un sélido amarillento, MS: 486 (MH").

Ejemplo 26
26.1

Una solucién de 77 mg (0,17 mmol) de trans-N-metil-N-[4-(4-metilamino-(E)-but-2-eniloximetil)-ciclohexilme-
til]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (ejemplo 20.6), 0,044 g (0,34 mmol) de 4-cloro-2-metil-pirimidina [Ger.
Offen. (1990), DE3905364 A1] y 0,06 ml (0,34 mmol) de N-etil-diisopropilamina en 1 ml de N,N-dimetilformamida
se agitd durante 2 horas a 80°C. La mezcla de reaccién se enfri6 entonces a temperatura ambiente, se vertié en 30 ml
de hielo-agua y se extrajo 3 veces con 10 ml de éter. Las fases combinadas de éter se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato magnésico y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo formado se cromatografié sobre gel de silice
con una mezcla 95:5:1 v/v/v de diclorometano, metanol y amonio acuoso saturado como eluyente proporcionando 55
mg (59%) de trans-N-metil-N-(4-{4-[metil-(2-metil-pirimidin-4-il)-amino]-(E)-but-2-eniloximetil } -ciclohexilmetil )-
4-trifluorometil-bencenosulfonamida como un aceite viscoso amarillento, MS: 541 (MH").

Ejemplo 27

Una mezcla de 702 mg (1,63 mmol) de éster 4-trifluorometil-fenilico del dcido [trans-(2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-
amino]-metil }-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico, 256,6 mg (1,8 mmol) de anhidrido ftalico y 335 mg (3,54 mmol) de
aducto de urea de peréxido de hidrégeno en 7 ml de CH,Cl,, se agité durante dos dias a TA. Se afadieron 100 mg
adicionales (1,06 mmol) de aducto de urea de peréxido de hidrégeno y 50 mg (0,34 mmol) de anhidrido ftélico a la
mezcla de reaccion. Tras otras 3 h a TA, se afiadié 10 ml de NaHCO; saturada acuosa. Tras agitar durante 10 min a TA,
la mezcla de reaccidn se extrajo en éter/agua. La fase de éter se secd y se evapor6 bajo presion reducida. El residuo
se cromatografié sobre gel de silice con una mezcla 9:1 v/v de cloruro de metileno/metanol como eluyente propor-
cionando 449 mg (62%) de rac-trans-etil(2-hidroxietil)({4-[2-(metil{ [4-(trifluoro-metil)-fenoxi]-carbonil }amino)etil]
ciclohexil }metil)-amonioolato puro, MS: 447 (MH™).

Ejemplo 28 de preparacién

28.1

Una solucién de 10,6 g (correspondiente a 5,1 g, 14.2 mmol) de éster 3-{4-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-
metil]-ciclohexil } -prop-2-inilico del 4cido trans-metanosulfénico bruto en 210 ml de etanol se trat a 0°C con 18,1 ml

(142 mmol) de HC1 7,8 N en etanol. Tras 4 horas a temperatura ambiente, la reaccién se evapor6 para proporcionar
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12,06 g de HCl de trans-[4-(3-cloro-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-metil-amina bruto como un semisélido marrén, MS:
199 (MH*, 1Cl).

28.2

Una solucién de 12,06 g (correspondiente a 14.2 mmol) de trans-[4-(3-cloro-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-metil-
amina.HCI bruta en 100 ml de cloruro de metilenose trat6 a 0°C con 2,97 g (17,0 mmol) de 4-fluorofenilcloroformiato
y luego durante 3 minutos con 12,1 ml (70,9 mmol; 5 equivalentes) de base de Huenig. La reaccién se agité 2 horas a
temperatura ambiente y se extrajo con KHSO, acuosa 10% /éter (3x). Las fases organicas se lavaron con NaCl acuosa
10% y se secé sobre sulfato sédico para proporcionar 5,53 g (98%) de éster 4-fluoro-fenilico del 4cido trans-[4-(3-
cloro-prop-1-inil)-ciclohexilmetil]-metil-carbdmico como un aceite marrén, MS: 338 (MH"*, 1CI).

Ejemplo 29
29.1

Una solucién de 250 mg (0,63 mmol) de éster 4-fluoro-fenilico del 4cido trans-[4-(3-cloro-prop-1-inil)-ciclohexil-
metil]-metil-carbamico con una cantidad catalitica de Nal en 7 ml de metanol se traté con 0,65 ml (6,3 mmol) de N-
metilpropilamina y se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se evapord y el residuo se extrajo con
NaHCO; acuosa saturada /éter (3x). La fase orgénica se sec con sulfato sédico, se filtré y se evapord. La purifica-
cién mediante cromatografia flash en columna sobre gel de silice (cloruro de metileno/metanol 98:2) proporcioné 218
mg (93%) de éster 4-fluoro-fenilico del 4cido trans-metil-{4-[3-(metil-propil-amino)-prop- 1-inil]-ciclohexilmetil } -
carbamico puro como un aceite marrén claro, MS: 375 (MH"). Los siguientes compuestos se prepararon a partir del
correspondiente cloruro y aminas secundarias:

Ejem- |Producto MS Cloruro Amina

plo MH"*

29.2 |éster 4-fluoro-fenilico|391 |éster 4-fluoro-{Etil-
del &cido trans-(4-{3- fenilico del acido|(2-
[Etil-(2-hidroxi-etil)- trans-[4-(3-cloro-|hidrox
amino] -prop-l-inil}- prop-1-inil) - i-
ciclohexilmetil)-metil- ciclohexilmetil]- |etil) -
carbamico metil-carbamico amina

29.3 |éster 4-fluoro-fenilico|347 |éster 4-fluoro-{Dime-
del 4acido trans-[4-(3- fenilico del &acido|tila-
Dimetilamino-prop-1- trans-[4-(3-cloro-imina
inil)-ciclohexilmetil]- prop-1-inil) -
metil-carbamico ciclohexilmetil]}-

metil-carbamico
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Ejemplos
Ejemplo A

Los comprimidos recubiertos por una pelicula que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de una
manera convencional:

Granulado
Ingredientes Por comprimido
Compuesto de férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de almidén sédico 12,5 mg 17.0 mg
Estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
(Peso del grano) 120,0 mg 350,0 mg

Recubierta pelicular
Ingredientes Por comprimido
Hidroxipropil metil celulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

El ingrediente activo se filtr6 y se mezclé con celulosa microcristalina y la mezcla se granulé con una solucién
de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezclé con glicolato de almidén sédico y estearato magnésico y se
comprimié para proporcionar granos de 120 o 350 mg respectivamente. Los granulados se lacan con una solucién
acuosa/suspension de recubierta pelicular anteriormente mencionada.

Ejemplo B

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de una manera convencional:

Ingredientes Por capsula
Compuesto de férmula (I) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizan y se mezclan y rellenan en cdpsulas de tamafio 2.
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de férmula (I) 3,0 mg
Polietilen Glicol 400 150,0 mg
Acido Acético c.s. hasta pH 5,0
Agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

El ingrediente activo se disolvié en una mezcla de Polietilenglicol 400 y agua para inyeccion (part). El pH se ajusté

a 5,0 con Acido Acético. El volumen se ajusté a 1,0 ml por adicién de la cantidad residual de agua. La solucién se
filtré, se introdujo en viales utilizando un material apropiado y esterilizado.
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Ejemplo D

Cépsulas de gelatina blanda que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de una manera conven-

cional:

Contenido de la cdpsula

Compuesto de férmula (I)

Cera amarilla

Aceite de soja hidrogenada

Aceites vegetales parcialmente hidrogenados
Aceite de soja

Peso del contenido de la capsula

Cdpsula de gelatina

Gelatina

Glicerol 85%

Karion 83

Didxido de titanio
Oxido de hierro amarillo

El ingrediente activo se disolvié en un fundido de los otros ingredientes y la mezcla se introdujo en cdpsulas
de gelatina blanda de tamafio adecuado. Las cdpsulas de gelatina blanda rellenadas se trataron de acuerdo con los

procedimientos normales.

Ejemplo E

Los sachets que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de una manera convencional:

Compuestos de férmula (I)

Lactosa, polvo fino

Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102)
Carboximetil celulosa sddica
Polivinilpirrolidona K 30

Estearato magnésico

Aditivos aromatizantes

El ingrediente activo se mezcla con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetil celulosa sddica y granula-
do con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla con estearato magnésico y los aditivos

aromatizantes y se metieron en sachets.
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5,0 mg
8,0 mg
8,0 mg
34,0 mg
110,0 mg
165,0 mg

75,0 mg

32,0 mg
8,0 mg (materia seca)
0,4 mg
1,1 mg

50,0 mg
1015,0 mg
1400,0 mg

14.0 mg

10,0 mg

10,0 mg

1,0 mg
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula (I)
AQ
CA’A® _AMNweare
3 4 7.8
 ARAT (CAA%),
AN e
o\ (CH) (CH,),
A? (N
en donde
U s O o un par desemparejado,

A\ es un enlace simple, O, S, -CH,-, -CH=CH-, -CH=CH-CH,-O- o -C=C-,
w es CO, COO, CONR!, CSO, CSNR', SO,, o SO,NR!,

m y n son independientemente el uno del otrode 0 a7y m+n es 0 a 7, con la excepcion de que m no sea 0, si V es O
68,

Al es hidrégeno, alquilo C,_;, hidroxi-alquilo C,_;, o alquenilo de hasta 7 &tomos de carbono,

A? es cicloalquilo Cs_y, cicloalquil C;_y,-alquilo C,_;, alquenilo C,_;, alquinilo de hasta 7 dtomos de carbono,
heteroarilo, o alquilo C,_; opcionalmente sustituido por R?, o

Al 'y A? estdn unidos el uno al otro formando un anillo y -A'-A2- es alquileno C,_; o alquenileno de hasta 7 dtomos
de carbono, opcionalmente sustituido por R?, en que un grupo -CH,- de -A'-A%- puede opcionalmente ser
reemplazado por NR?, S, 6 O, 6 -A'-A%- es -CH=N-CH=CH- que puede ser sustituido opcionalmente por
alquilo C,_,,

A®y A* son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo C,_;, 0

A® y A* estdn unidos el uno al otro formando un anillo junto al 4tomo de carbono al que estdn unidos y -A3-A*- es
-(CHy)2-5-,

A5, AS, A7 y A3 son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo C,_7,

A° es hidrégeno, alquilo C,_;, alquenilo de hasta siete &tomos de carbono, o aril-alquilo C,_5,

A" es alquilo C,_, cicloalquilo Cs_yy, arilo, aril-alquilo C,_, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C,_,

p esOol,

R? es hidroxilo, hidroxi-alquilo C,_;, alcoxilo C,_;, alcoxi-carbonilo C,_;, N(R*,R®), tio-alcoxilo C,_; o haldgeno,
R', R*, R* y R’ son independientemente €l uno del otro hidrégeno o alquilo C,_,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la excepcion, que el compuesto de férmula (I) no sea metil-
(4-metilaminometil-ciclohexilmetil)-amida del 4cido trans-naftaleno-1-sulfénico;

en donde

el término “arilo” significa un grupo fenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyen-
tes elegidos independientemente del grupo constituido por alquilo C,_7, alquinilo de hasta 7 4&tomos de carbono, dioxo-
alquileno C,_;, hal6geno, hidroxilo, CBN, CF;, NH,, N(H, alquilo C,_;), N(alquilo C,_;),, aminocarbonilo, carboxi-
lo, NO,, alcoxilo C,_5, tio-alcoxilo C,_;, alquilcarbonilo C,_5, alquilcarboniloxilo C,_;, alcoxicarbonilo C,_, fenilo y
feniloxilo;

el término “heteroarilo” significa un anillo aromadtico de 5 o 6 miembros que puede comprender 1, 2 o 3 4tomos ele-
gidos entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre, que pueden estar opcionalmente sustituidos por 1 a 3 sustituyentes elegidos,
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independientemente, del grupo constituido por alquilo C,_;, alquinilo de hasta 7 &tomos de carbono, dioxo-alquile-
no C,_;, halégeno, hidroxilo, CN, CF;, NH,, N(H, alquilo C,_;), N(alquilo C,_;),, aminocarbonilo, carboxilo, NO,,
alcoxilo C,_5, tio-alcoxilo C,_, alquilcarbonilo C,_;, alquilcarbonilo C,_7, alcoxicarbonilo C,_5, fenilo y feniloxilo.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde U es un par desemparejado.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde V es un enlace simple, O, -CH,-,
-CH=CH-, -CH=CH-CH,-O-, o -C=C-.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde V es un enlace simple.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde V es un -CH,-.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde V es -CH=CH-.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde V es -C=C-.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde W es COO.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde W es SO,.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a9,endondemesdeO0ad4ynesdeOal.
11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde m es 0.

12 Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde n es 0.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde A' es hidrégeno, alquilo C,_,
o hidroxi-alquilo C,_;.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde A' es metilo, etilo, o 2-hidroxi-
etilo.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde A? es alquenilo de hasta 7
dtomos de carbono, 2-metil-pirimidinilo, o alquilo C,_; opcionalmente sustituido por R?, en donde R? es hidroxilo.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde A? es metilo o 2-hidroxi-etilo.

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde A' y A? estén unidos el uno
al otro para formar un anillo y -A'-A?- es alquileno C,_; opcionalmente sustituido por R?, en que un grupo -CH,- de
-A'-A2- puede opcionalmente estar reemplazado por NR? 6 O, 0 -A!-A2- es -CH=N-CH=CH-, en donde R? es hidroxilo
o hidroxi-alquilo C,;_;, y R?® es hidrégeno o alquilo C,_;.

18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde -A'-A?- es -(CH,),- 0 -(CH,)s-.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18. en donde A® y A* son hidrégeno.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19. en donde A’ y A® son hidrégeno.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde A’ y A® son hidrégeno.

22. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde A’ es alquilo inferior.

23. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22. en donde A® es metilo.

24. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde A es arilo.

25. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde A'® es fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno o CF;.

26. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en donde A'® es 4-cloro-fenilo o 4-
trifluorometil-fenilo.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, seleccionadas del grupo consistente
en éster 4-cloro-fenilico del dcido trans-metil-[4-(2-piperidin-1-il-etil)-ciclohexilmetil]-carbamico,

trans-N-metil-N-[4-(2-piperidin- 1 -il-etil)-ciclohexilmetil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
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trans-N-(4-{2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-etil } -ciclohexil-metil)-N-metil-4-trifluorometil-bencenosulfonamida,
éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-[2-(4-Dimetilaminometil-ciclohexil)-etil]-metil-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-[2-(4-{[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil } -ciclohexil)-etil ]-metil-car-
bamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-metil-[2-(4-piperidin-1-ilmetil-ciclohexil)-etil]-carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-{2-[4-(3-piperidin- 1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil } -carbamico,
éster 4-cloro-fenilico del acido trans-metil-{2-[4-(3-pirrolidin-1-il-(E)-propenil)-ciclohexil]-etil }-carbamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del acido trans-(4-{5-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-pentil } -ciclohexilmetil)-metil-car-
bamico,

éster 4-trifluorometil-fenilico del 4cido trans-(4-{3-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-prop-1-inil }-ciclohexilmetil)-me-

til-carbamico, y

trans-N-(4-{3-[Etil-(2-hidroxi-etil) -amino] - propil }-ciclo-hexilmetil) - N-metil - 4 - trifluorometil - bencenosulfona-
mida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

28. Un procedimiento para la elaboracién de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27,
dicho procedimiento comprende

a) la reaccién de un compuesto de férmula (IT)

AQ

]
CAE"' / N.W AT
(CA’A%)
HV.__ P
(CH,).

(1

con un compuesto (A',A%2,U)N-C(A?,A*)-(CH,),,-M, en donde V es O 6 S, M es mesilato, tosilato, triflato, Cl, Br o 1,
y U, Al, A%, A%, A% A5, AS, A7, A% A%, A'°, W, m, n y p son como se definen en la reivindicacién 1, o en donde HV
es mesilato, tosilato, triflato, Cl, BroI, y M es OH o SH, o

b) reaccién de un compuesto de férmula (I11)

/‘\9

CA°A® Neips_ 410

3 4 N 7/8 W-A
A A (CAA%),

N
M~ NCH,) (CH),
(Hy

con un compuesto NHA'A?, en donde M es mesilato, tosilato, triflato, Cl, Bro I, y A', A%, A3, A%, A5, A%, A7, A8, A°,
A%, V, W, m, ny p son como se definen en la reivindicacion 1,

y opcionalmente convertir un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 en una sal
farmacéuticamente aceptable,

y opcionalmente convertir un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde U es
un par desemparejado, a un compuesto correspondiente en donde U es O.
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29. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a27 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

30. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 cuando se elaboran mediante u procedi-
miento de acuerdo con la reivindicacién 28.

31. La utilizacién de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 para la preparacion
de medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de hipercolesterolemia, hiperlipemia, arteriosclerosis, enferme-
dades vasculares, micosis, infecciones de pardsitos, cdlculos biliares, tumores y/o trastornos hiperproliferativos, y/o
tratamiento y/o prevencién de tolerancia a la glucosa disminuida y diabetes.
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