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RESUMO
“Derivados de acido ciclo-hexilacético substituidos”

A invencdo refere-se a derivados de Acido ciclo-
hexilacético substituidos, a processos para a sua produgdo, a
medicamentos gue contém estes compostos e a utilizacgdo de
derivados de 4cido ciclo-hexilacético para a producdo de

medicamentos.
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DESCRICAQO
“Derivados de acido ciclo-hexilacético substituidos”

A presente invengdo refere-se a derivados de A4cido
ciclo-hexilacético substituidos, a processos para a sua
producdo, a medicamentos que contém estes compostos e a
utilizacdo de derivados de 4&cido ciclo-hexilacético para a
producao de medicamentos.

O tratamento de condigbes da dor crdénica e nado crdnica
tem uma importancia significativa em medicina. Existe uma
necessidade a nivel mundial de terapias da dor boas e
eficazes. O requisito urgente de um tratamento amigdvel para
0 pacliente e orientado para o alvo das condigbes de dor
crdénica e ndo croénica, que deve ser entendido como
significando o tratamento bem sucedido e satisfatdrio da dor
para o paciente, é também documentado pelo elevado numero de
artigos cientificos que surgiram recentemente no campo dos
analgésicos aplicados e da pesquisa basica sobre nocicepcgéo.

Os opidides yu cléssicos tais como a morfina sao
altamente eficazes na terapia de dor severa a muito severa e
sao extremamente importantes na terapia da dor. No entanto,
pode ser vantajoso que outros receptores opidides, em
particular o receptor ORL-1, sejam também influenciados para
além do receptor opidide yu, uma vez que os opidides u puros
tém também efeitos secunddrios indesejaveis, tais como
obstipacdo e depressdo respiratdria e podem também conduzir a
dependéncia. Os receptores opidides O, k e ORL-1 estdo também
envolvidos no processo da dor (Opioids: Introducdo, pp. 127-
150, Further Opioid Receptors, 455-476 em: Analgesics - From
Chemistry and Pharmacology to Clinical Application, Wiley
VCH, 2002).

Adicionalmente, ¢ sabido que uma influéncia sobre a
reabsorcdo de serotonina e/ou noradrenalina pode ter um
efeito favordvel sobre a eficdcia dos opidides (exemplo:
tramadol, s. Opioids with Clinical Relevance: Tramadol, 228-
230 em: Analgesics - From Chemistry and Pharmacology to
Clinical Application, Wiley VCH, 200Z).
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Além disso, o receptor ORL-1 estd também envolvido na
regulagao de outros processos fisioldgicos e
patofisicloégicos. Estes incluem, inter alia, a aprendizagem e
a formacdo da memdéria (Manabe et al., Nature, 394, 1997, pp.
577-581), a capacidade auditiva (Nishi et al., EMBO J., 16,
1997, pp. 1858-1864), assim como numerosos QuLros processos.
Un artigo de perspectiva geral de Calo et al., (Br. J.
Pharmacol., 129, 2000, 1261-1283) fornece um panorama das
indicagdes ou processos bioldgicos nos quais o receptor ORL-1
desempenha um papel ou em que com grande probabilidade pode
desempenhar um papel. Sao aqui mencionados, inter alia,:
analgesia, estimulacdo e regula¢do da ingestdo de alimentos,
influéncia sobre agonistas p tais como morfina, tratamento de
sintomas de privacdo, reducao do potencial viciante dos
opidides, ansidlise, modulacdoc da actividade de movimento,
desordens da meméria, epilepsia; modulacdo da libertacdo de
neurotransmissores, em particular de glutamato, serotonina e
dopamina e, ©portanto, de desordens neurodegenerativas;
influéncia sobre o sistema cardiovascular, desencadeamento de
uma ereccdo, diurese, antinaturese, equilibrio electrolitico,
tensdo arterial, desordens de retencdo de 4&gua, motilidade
intestinal (diarreia), efeitos relaxantes sobre os tractos
respiratérios, reflexo de micgdo (incontinéncia urindria).
Adicionalmente, sao discutidas a utilizag¢do de agonistas e
antagonistas comoc  anorécticos, analgésicos (também na
coadministracgdo de opidides) ou nootrdpicos.

Os documentos de Patente EP-A-1323710 e US 2003/236250
revelam derivados de &cido ciclo-hexilacético.

sao conhecidos da arte anterior compostos
estruturalmente relacionados gue tém uma afinidade para o
receptor ORL-1 (WO 02090317). Nao foi descrita até agora
nenhuma influéncia sobre a reabsorcdo de noradrenalina e de
serotonina para esta classe estrutural.

O objecto da presente inven¢ao era o de proporcionar
medicamentos que actuem sobre o sistema receptor de opidides
e que sejam assim Uteis para medicamentos, em particular para
0 tratamento de diferentes doengas associadas com este
sistema, de acordo com a arte anterior ou para utilizagdo nas
indicacdes aqui designadas. Adicionalmente, 0s compostos
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devem influenciar a vreabsor¢do de noradrenalina e de
serotonina.

Deste modo, a invencdo refere-se a derivados de &acido
ciclo-hexilacético substituidos de fdérmula geral I

——————— representa uma ligacao C-C simples ou dupla,

R' e R? independentemente entre si, representam H; CHO;
alquilo Cis, respectivamente saturado ou insaturado,
ramificado ou nao ramificado, mono- ou polissubstituido ou
ndac substituido; cicloalquilo Ci_g, respectivamente saturado
ou 1nsaturado, mono- ou polissubstituido ou nao substituido;
ou arilo, cicloalquilo Cs_g ou hetercarilo ligado via alguilo
Ci13, respectivamente mono- ou polissubstituido ou nédo
substituido;

ou os residuos R' e R’ em conjunto representam CH,CH,OCH,CH,,
CH,CH;NR'CH,CH; ou (CHp)s ¢,

em que R'® representa H; alquilo Ci.s, respectivamente
saturado ou insaturado, ramificado ou ndo ramificadc, mono-
ou polissubstituido ou naoc substituido; cicloalquilo Csg,
respectivamente saturado ou insaturado, mono- ou
polissubstituido ou nao substituido; arilo ou hetercarilo,
respectivamente mono- ou polissubstituido ou ndo substituido;
ou arilo, cicloalquilo Cs_3 ou heterocarilo ligado via alguilo
Ci-3, respectivamente mono- ou polissubstituidos ou néo
substituidos;

R’® representa alguilo C..s, respectivamente saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-— ou
polissubstituido ou ndo substituido; c¢icloalquilo Csg,
respectivamente saturado ou insaturado, monec-— ou
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polissubstituido ou nao substituido; arilo, hetercarilo ou
cicloalquilo Css 1ligado wvia um grupo alquilo Cig,
respectivamente nao substituidos ou mono- ou
polissubstituidos; naftilo, antracenilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo,
indolilo, indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo, piridilo,
pirimidilo ou pirazinilo, respectivamente ndo substituidos ou
mono- ou polissubstituidocs; fenilo, 2-fluorofenilo,
3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo,
3-clorcfenilo, 2-bromofenilc, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo,
2-ciancfenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo,
3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,

4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluoro-
metilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2—-etilfenilo,
3-etilfenilo, 4—etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo,
4—etoxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo,
4-hidroxifenilo, 2,3-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
3,5-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo,

3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
2—fluoro-3-clorofenilo, 2—cloro-3-fluorofenilo, 2—-cloro—4-
fluorofenilo, 2-fluocro-4-clorocfenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo,
4-fluoro-3-metilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-fluoro-3-
c¢lorofenilo, 4-bromo-3-fluorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil)-
fenilo, 4—cloro-2-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-5-
metilfenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, 4-fenoxifenilo,
2-metiltiofenilo, 3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo,
5-fluoro-2-metoxifenilo, 4-cloro-3-trifluorometilo ou
4-bromo-2-metilfenilo;

R* representa - (CR°R’).R%,
em que n representa 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6

R° representa H ou alquilo Ci_s, saturado ou insaturado,
ramificado ou nao ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido

7 . '
R® representa H, alquilo Ci_s, saturado ou insaturado,
ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido, ou COOR’,

ou R® e R’ formam um anel (CHkaHR?(CHym, em que k =1, 2 ou
3 em=1o0u 2
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R® representa cicloalquilo Cs_g, arilc ou  heterocarilo,
respectivamente nao substituidos cu Mmono-— ou
polissubstituidos,

R’ representa H ou alquilo Cis, saturado ou insaturado,
ramificado ou nado ramificado, nao substituido ou mono- ou
polissubstituido

R’ representa H ou - (CH;) RS,
em que 1 representa 1, 2 ou 3,

ou em conjunto com R* representa CH,CH,OCH,CH;, CH,CH,NR''CH,CH,
ou (CHz)z6,

em que R' representa H, alquilo Ci.s, respectivamente
saturado ou insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-
ou polissubstituido ou ndo substituido; cicloalquilo Csg,
respectivamente saturado ou insaturado, mono-— ou
polissubstituido ou ndo substituido; arilo ou hetercarilo,
respectivamente mono- ou polissubstituido ou ndo substituido;
ou arilo, cicloalquilo Cs_g ou heteroarilo ligado via alguilo
Ci1.3, respectivamente mono- ou polissubstituidos ou néo
substituidos;

na forma do racemato; enantidmeros, diasteredmeros, misturas
de enantidmeros ou diasteredmeros ou um enantidmero ou
diasteredmero simples; de bases e/ou 4dcidos de 4acidos ou
catibes fisiologicamente compativeis.

Os compostos de acordo com a invencdo exibem boa ligacdo
ao receptor u e ao receptor ORL-1, mas também a outros
receptores copidides. Fol demonstrado surpreendentemente que
0s compostos sdo também bons inibidores da reabsorgdo de
noradrenalina e serotonina. Assim, sao também adequados para
0 tratamento de doencga depressiva e/ou bulimia e/ou anorexia
e/ou catalepsia e/ou ansidlise e/ou para vigilédncia e/ou
aumento da libido.

Nos termos desta invengdo, as expressbes “alquilo C; " e
“alquilo C;-3" cobrem residuos de hidrocarboneto aciclicos
saturados ou insaturados, que podem ser de cadeia linear ou
ramificada, assim como ndo substituidos ou mono- ou
polissubstituidos, com 1, 2, 3, 4 ou 5 Atomos de C ou 1, 2 ou
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3 atomos de C, i.e. alquilos C;.s, alcenilos Cy, 5 e alcinilos
Cy-s ou alquilos Ci.3, alcenilos C;3 e alcinilos Cy5. Neste
caso, o0s alcenilos tém pelo menos uma ligacgdoc dupla C-C e o0s
alcinilos tém pelo menos uma ligacdo tripla C-C. Alquilo é
seleccionado vantajosamente de entre o grupo que compreende
metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo,
n-hexilo, 2-hexilo; etenilo (vinilo), etinilo, propenilo
(-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH3, -C(=CHy)-CH3, propinilo (-CH-C=CH,
-C=C-CH2), 1,1-dimetiletilo, 1,1-dimetilpropilo, butenilo,
butinilo, pentenilo e pentinilo.

Para os fins desta invencao, o termo “cicloalquilo” ou
cicloalquilo Cs3” significa hidrocarbonetos ciclicos com 3,
4, 5, 6, 7 ou 8 &4tomos de carbono, em que o0s A&tomos de
carbono podem ser saturados ou insaturados (mas nao
aromaticos), nao substituidos ou mono- cu polissubstituidos,
No que se refere ao cicloalquilo, o termo cobre também
cicloalquilos saturados ou insaturados (mas ndo aromdticos),
em que um ou dois Atomos de carbono estdo substituidos por um
heterodatomo S, N ou O. Vantajosamente, cicloalquilo Ciz g ¢é
seleccionado de entre © grupo que compreende ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
ciclooctilo, ciclopentenilo, c¢iclo-hexenilo, ciclo-heptenilo
e ciclooctenilo, mas também tetra-hidropiranilo, dioxanilo,
dioxolanilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirazolinonilo e pirrolidinilo.

O termo (CHy)s-s ¢ entendido como tendo o significado
-CH;-CH,-CH,—, -CH,;—-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH;-CH,—CH,-CH,— e -CH,-
CHy—CHy—CH,—CHy—CHy—.

Nos termos desta invencgao, o termo “arilo” significa
sistemas de anel carbociclico com pelo menos um anel
aromatico, mas sem heterodtomos em apenas um dos anéis,
incluindo entre outros fenilos, naftilos e fenantrenilos,
fluoroantenilos, fluorenilos, indanilos e tetralinilos. Os
residuos arilo podem também ser condensados com outros
sistemas de anel saturados, (parcialmente) insaturados ou
aromaticos. Cada residuo arilo ©presente pode ser nédo
substituido ou mono- ou polissubstituido, em que o©s
substituintes arilo podem ser iguais ou diferentes ou em
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qualguer posigdo possivel e desejada do arilo. Os residuos
fenilo ou naftilo sdo particularmente preferidos.

O termo “heteroarilo” representa um residuo aromatico
ciclico de 5, 6 ou 7 membrcs gque contém pelo menos 1,
possivelmente também 2, 3, 4 ou 5 hetercdtomos, em que 0s
heterodtomos sdo iguais ou diferentes e o heterociclo pode
ser ndo substituido ou mono- ou polissubstituido; no caso da
substituicao sobre o heterociclo, ©0s substituintes podem ser
iguais ou diferentes e em gualquer ©posigdo desejada e
possivel do heterocarilo. O heterociclo pode também fazer
parte de um sistema bi- ou policiclico. 0s heterodtomos
preferidos s3o azoto, oxigénic e enxofre. E preferido que o
residuc hetercarilo seja seleccicnado de entre o grupo que

compreende pirrolilo, indolilo, furilo (furanilo),
benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,

benzodioxolanilo, benzodioxanilo, <ftalazinilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazoilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo,
purinilo, indelizinilo, quinoclinilo, isoquinclinilo,
quinazolinilo, carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo ou
oxadiazolilo, em que a ligacac aos compostos de estrutura
geral I pode ocorrer via gualguer membro desejado e possivel
do anel do residuo heteroarilo.

Nos termos desta invengdo, em associagdo com “alquilo” o
termo  “substituido” é entendido como significando @ a
substituig¢do de um ou mais residuos hidrocarboneto por F, C1,
Br, I, =0, -CN, NH,;, NH-alquilo, NH-arilc, NH-heterocarilo,
NH-cicloalquilo, NH-alquilarilo, NH-alquil-heteroarilo, NH-
alquil-OH, N(alguilo)g, N(alquilarilo)g, N(alguil-
hetercarilo),, N(ciclocalquilo),, N(alquil-0OH), NOs, SH,
S-alquile, S-arilo, S-heterocarilo, S-algquilarilo, S-alquil-
heterocarilo, S-cicloalquilo, S-alguil-OH, S-algquil-SH, OH,
O-alguilo, O-arilo, O-hetercarilo, O-alguilarilo, O-alquil-
heterocarilo, O-alquilarilo, O-alquil-hetercarilo,
O-cicloalquilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)alquilo Cie,
C(=S)alquilo C;¢, C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)alquil(Ci¢)-
arilo, C(=S)alquil(Ci_¢)-arilo, C(=0)-heterocarilo,
C(=8)-heterocarilo, C(=0)-cicloalquilo, C(=S)-ciclcalquilo,
COgH, COy-alquilo, CO;-alquilarilo, C(=0)NHz;, C(=0)NH-alquilo,
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C(=0)NHarilo, C(=0)NH-cicloalguilo, C(=0)N(algquilo).,
C(=0)N(alguilarilo)g, C(=0)N(algquil-heterocarilo),,
C(=0)N(cicloalquilo),, SO-alquilo, SOz;-alquilo, SO;NH,, SOs3H,

PO (O-alquilo Cig),, Si(alquilo C-¢)3, Si(cicloalquilo Cs_g)s,
Si(CH;—cicloalquilo Cs.g)3, Si(fenilo)s, cicloalguilo, arilo ou
heterocarilo, em que o0s residuos polissubstituidos sé&o
entendidos como significando aqueles residuos que sao quer
substituidos de forma multipla, e.g. duas ou trés vezes, em
dtomos diferentes ou nos mesmos, e.g. trés vezes nNo mesmo
dtomo de C tal como no caso de CF; ou —-CHy,CF3;, ou em sitios
diferentes tal como no caso de —-CH(OH)-CH=CH-CHCl,. A
polissubstituicdo pode ocorrer c¢com 0SS mMesmMos ou  com
substituintes diferentes. Um substituinte pode também ele
propric ser substituido: assim -Oalquilo cobre também, entre
outros, -0-CH,-CH,-0-CH;-CH,;-0OH.

Nos termocs desta invencao, em associacao com “arilo”,
“hetercarilo” e também “cicloalquilo” “mono- ou
polissubstituido” ¢ entendido como significando © mono- ou
polissubstituido, e.g. substituicdao em 2-, 3-, 4- ou 5- de um
ou mais &tomos de hidrogénio do sistema de anéis por F, CIl,
Br, I, CN, NHy, NH-alguilo, NH-arilo, NH-heteroarilo,

NH-alquilarilo, NH-alquil-heteroarilo, NH-cicloalquilo,
NH-alquil-OH, N(algquilo),, N(alguilarilo),, N(alquil-
heteroarilo),, N(cicloalgquilo),, N(algquil-OH),, DNO,, SH,

S-algquilo, S-cicloalguilo, S-arilo, S-heterocarilo, S-alquil-
arilo, S-alquil-heteroarilc, S-cicloalquilo, S-algquilo-OH,
S-algquil-SH, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo,
O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-alquil-heterocarilo,
O-cicloalquilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)alquilo Cig,
C(=S)alquilo Ci¢, C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)-alquil(Ci g¢)-
arilo, C(=S)alquil(Ci¢)-arilo, C(=0)-heterocarilo,
C(=S)-heterocarilo, C(=0)-cicloalquilo, C(=S)-ciclcalquilo,
COzH, CO;-alquilo, COz;-alquilarilo, C(=0)NH;, C(=0)NH-alquilo,
C(=0)NHarilo, C(=0)NH-cicloalguilo, C(=0)N(alguilo).,
C(=0)N(alquilarilo)g,, C(=0)N(alquil-heteroarilo),
C(=0)N(cicloalquilo),, S(0)-alquilo, S(0)-arilo, SOz;-alquilo,
S0;-arilo, SO;NH,, SO0sH, CFs;, =0, =S; alquilo, cicloalquilo,
arilo e/ou hetercarilo; num ou possivelmente em Atomos
diferentes (em que um substituinte pode possivelmente estar
ele proprio substituido). Neste caso, a polissubstituigdo
ocorre com O mesmo ou com substituintes diferentes.
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O termo sal é entendido como significando qualquer forma
da substéncia activa de acordo com a invengdo, em gue esta
assume uma forma idénica ou é carregada e ¢é acoplada a um
contra-ido (um catido ou anido) ou estd presente em solucdo.
Isto ¢é também entendide como incluindo complexos da
substédncia activa com outras moléculas e ides, em particular
complexos que estdo complexados via interacgdes idnicas. Em
particular, 1isto ¢ entendido como significando (e esta &
também uma concretizacdoc preferida desta i1nvencao) sais
fisiologicamente compativeis com catides ou bases e sais
fisiologicamente compativeis com anides ou 4acidos ou também
um sal formado com um Acido fisiologicamente compativel ou um
catido fisiologicamente compativel.

Nos termos desta invencgdo, © termo sal fisiologicamente
compativel com anides ou &cidos é entendido como significando
sais de pelo menos um dos compostos de acordo com a invencgao
- geralmente protonados, e.g. no azoto, - como catido com
pelo menos um anido que seja fisiologicamente compativel - em
particular quando aplicado em humanos e/ou mamiferos. Em
particular, nos termos desta invencdo isto é entendido como
significando o sal formado com um A4cido fisiologicamente
compativel, designadamente sais da substéncia activa
respectiva com 4acidos inorgdnicos ou orgdnicos que sejam
fisiologicamente compativeis - em particular quando aplicado
em humanos e/ou mamiferos. Exemplos de sais fisiologicamente
compativeis de &cidos especificos sdo os sais de: 4acido
cloridrico, acido  bromidrico, acido sulfurico, acido
metanossulfénico, dcido  férmico, acido acético, acido
oxdlico, 4&cido succinico, 4dcido malico, 4&acido tartarico,
acido mandélico, &cido fumarico, 4&cido lactico, Acido
citrico, acido glutémico, dcido sacarinico, acido
monometilsebdcico, 5-oxo-prolina, A&cido hexano-l-sulfédnico,
dcido nicotinico, 4&acido 2-, 3- ou 4-aminobenzdico, Acido
2,4,6-trimetilbenzdico, dcido w«-lipénico, acetilglicina,
dcido fosférico, 4&cido maleico, 4acido maldnico, Acido
hipurico e/ou 4cido aspartico. O sal cloridrato, citrato e
hemicitrato sdo particularmente preferidos.

Nos termos desta invenc¢do, © termo sal formado com um
dcido fisiologicamente aceitdvel é entendido como
significando sais da substéncia activa respectiva com acidos
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inorganicos ou organicos que sejam fisiologicamente
compativeis - em particular guando aplicado em humanos e/ou
mamiferos. Exemplos de Aacidos fisiologicamente compativeis
sdo sals de: Acido cloridrico, 4cido bromidrico, 4acido
sulfurice, 4&cido metanossulfdénico, 4&cido £férmico, 4acido
acético, &acido oxalico, dacido succinico, acido malico, acido
tartdrico, 4dcido mandélico, A&cido fumdrico, 4acido lactico,
dcido citrico, 4dcido glutémico, 4dcido sacarinico, Acido
monometilsebdcico, 5-oxo-prolina, 4&cido hexano-l-sulfdnico,
dcido nicotinico, acido 2-, 3- ou 4-aminobenzdico, A&cido
2,4,6-trimetilbenzdico, acido w«-lipdnico, acetilglicina,
dcido hipurico e/ou acido aspértico.

Nos termos desta invencdo, o termo sais fisiologicamente
compativeis com catides ou Dbases é entendido  como
significando sais de pelo menos um dos compostos de acordo
com & inveng¢do - geralmente de um acido (desprotonado) - como
anido com pelo menos um catido, de preferéncia orgidnico, que
sejam fisiologicamente compativeis - em particular gquando
aplicados em humanos e/ou mamiferos. Sdo particularmente
preferidcs os sals de metais &alcalinos e alcalino-terrosos,
também os sais de amdénio, mas em particular os sais de (mono-)
ou (di-) sédio, (mono-) ou (di-) potassio, magnésic ou
cadlcio.

Ncs termos desta invencdo, o termo sal formado com um
catiao fisiologicamente compativel é entendido como
significando sais de pelo menos um dos compostos respectivos
como anido com pelo menos um catido inorgdnico que seja
fisiologicamente compativel - em particular quandc aplicado
em humanos e/ou mamiferos. S&o particularmente preferidos os
sais dos metais alcalinos e alcalino-terrosos, também os sais
de amdénio, mas em particular os sais de (mono-) ou (di-)
sédio, (mono-) ou (di-) potdssio, magnésio ou cdlcio.

Para uma concretizacdo preferida do derivado de A&cido
ciclo-hexilacético de acordo com a invengdo aplica-se ©
seguinte

R' e R?, independentemente entre si, representam H; alquilo
Ci.5, saturado ou insaturado, ramificado ou nao ramificado,
mono- ou polissubstituido ou nao substituido;
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ou os residuos R' e R’ em conjunto formam um anel e

representam CH,CH,OCH,CH;, CHQCHQNRIOCHQCHZ ou (CHjy)s ¢,

em que R' representa H; alquilo Cis, saturado ou insaturado,
ramificado ou nao ramificado, mono- ou polissubstituido ou
nao substituido.

Sdo particularmente preferidos os derivados de Acido
ciclo-hexilacético substituidos em que R’ e  RY
independentemente entre si representam CH; ou H, em que R' e
R* ndo representam simultaneamente H.

Mais ©preferidos sdo os derivados de 4cido ciclo-
hexilacético substituidos em que

R? representa ciclopentilo, ciclo-hexilo, naftilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo,

indolilo, indanilo, benzodioxanilo ou piridilo,
respectivamente nao substituidos ou mono-— ou
polissubstituidos; cicloalquilo Cs_e, fenilo, naftilo,
antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo ou pirazinilo,
respectivamente nao substituidos ou mono- ou

polissubstituidos, ligado via um grupo alquilo C;,, saturado,
nao ramificado; fenilo, 2—fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo,
2-bromofenilo, 3-bromofeniloc, 4-bromofenilo, 2-cianofenilo,
3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxi-
fenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo,
4—triflucrometilfenilo, 2—etilfenilo, 3-etilfenilo,
4-etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo,
2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo,
2,3-diclcrofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo,
2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2—-fluoro-3-
clorofenilo, 2-cloro-3-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo,
2-fluoro-4-clorofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilco, 4-fluoro-3-
metilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo,
4-bromoc-3-fluorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil) fenilo,
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4—cloro-2-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-5-metilfenilo,
5-cloro-2-metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo,

3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5-fluoro-Z-metoxifenilo,
4-cloro-3-trifluorometilo ou 4-bromo-2-metilfenilo;

em particular,

R’ representa naftilo, tiofenilo ou piridilo, respectivamente
naoc substituidos ou mono- ou polissubstituidos; cicloalquilo
Cs4, fenilo, naftilo, tiofenilo, piridilo, respectivamente
nac substituido ou mono- ou polissubstituido, ligado via um
grupo alquilo Ci—» saturado, ndao ramificado; fenilo,
2—fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-cianofenilo,
3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometil-
fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo,
d-etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo,
2,3-diclcrofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo,
2,4-diclorofenilo, 2,3-difluocrofenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-fluoro-3-
clorofenilo, 2-cloro-3-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo,
2-fluoro-4-clorofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilc, 4-fluoro-3-
metilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo,
3,5-bis(trifluorometil) fenilo, 4—cloro-2-trifluoro-
metilfenilo, 2-metoxi-5-metilfenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo,
4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo, 3-metiltiofenilo,
4-metiltiofenilo ou 4-cloro-3-trifluorometilo.

Sdo particularmente preferidos os derivados de Acido

ciclo-hexilacético substituidos em  gue R®

representa
piridilo, substituido ou nao substituido, ou fenilo,

2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo ou 4-fluorofenilo.

Sdo também preferidos os derivados de &cido ciclo-

hexilacético substituidos em gque R° !

representa H, R
representa H, CH; ou COOR’ ou R® e R’ formam um anel

(CH,)«CHR® (CH3)p, em que k = 1, 2 ou 3 em =1 ou 2.

Adicionalmente, sdo preferidos os derivadecs de 4cido
ciclo-hexilacético substituidos em que R’ representa H.
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Sdo mais ©preferidos os derivados de Acido ciclo-
hexilacético substituidos em que R’ representa ciclobutilo,
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
ciclooctilo, antracenilo, indeolilo, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo,
acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,

pirrolilo, pirazinilo ou pirimidilo, flucroenilo,
fluoroantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo ou
benzo[1l,3,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, plirazolinonilo,

oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo,
quinolinilo, 41isoguinclinilo, ftalazinilo ou quinazolinilo,
respectivamente nao substituidos ou mono- ou
polissubstituidos,

em particular,

R® representa ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo,
acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilec, ©pirazinilec ou pirimidilo, respectivamente néo
substituidos ou mono- ou polissubstituidos.

Sdo particularmente preferidos os derivades de 4acido
ciclo-hexilacético substituidos em que R® representa fenilo
ou indolilo, respectivamente mono- ou polissubstituidos.

S3dao muito particularmente preferidos os derivados de
dcido ciclo-hexilacético substituidos do grupo

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenil-ciclo-hexilideno)-
N-[2-(lH-indol-3-il)etil]acetamida;

+ cloridrato de propionato de 2-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-
ciclo-hexilideno)acetilamino]-3-(1H-indol-3-1i1)metilo;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de N-benzil-2- (4-dimetilamino-4-fenil-ciclo-
hexilideno)acetamida;

+ cloridrato de propionato de 2-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-
ciclo-hexilideno)acetilamino]-3-(1H-indol-3-11)metilo;
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« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-fenetilacetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-[2-(4-fluoro-fenil)etil]acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(4-fluorobenzil)acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(2-triflucrometilbenzil)acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(4-fluorofenil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-[2-(1lH-indol-3-il)-1l-metiletil]lacetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(4-fenilbutil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(1H-indol-3-ilmetil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-[4-(1lH-indol-3-il)butillacetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-[3-(1H-indol-3-il)propil]lacetamida;

+ cloridratoc de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-[5-(lH-indol-3-1il)pentil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-[6-(1lH-indol-3-il)hexil]lacetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]acetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida;

+ cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-il-ciclo-
hexilideno)-N-[2-(1lH-indol-3-1il)etil]acetamida;

+ cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-pididin-2-il-ciclo-
hexilideno)-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-1il)etil]acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-11)-1-metiletil]acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(2-
trifluorometilbenzil)acetamida;
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« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[2-
(l1H-indol-3-1il)etil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(3-
fenilpropil)acetamida;

« cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-
fenetilacetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-
fenilbutil)acetamida;

+ cloridrato de propionato de 2—-[2-(4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexil)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo;

« 2-[2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)acetilamino]-3-
(1H-indol-3-il)propionato de potdssio

+« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-{(1H-
indol-3-ilmetil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[4-
(1H-indol-3-11)-butillacetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[3-
(l1H-indol-3-11)propillacetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[5-
(1H-indol-3-il)pentil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[2-
(IH-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexil]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[6-
(1H-indol-3-1l)hexil]acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexil]-N-[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexil]-N-[2-(1H-indol-3-1il)-1-metiletil]acetamida;

+ cloridrato de 2—-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-
hexil)-N—-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-
hexil)-N-[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-
hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-
hexil]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-
hexil]-N-[2-(1lH-indol-3-il)-1-metiletil]lacetamida;

« cloridrato de 2—(4-dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil)-N-
fenilacetamida;
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« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-
fluorofenil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-p-
tolilacetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-
metoxifenil)acetamida;

na forma do racemato; enantidmeros, diasteredmeros, misturas
de enantidmeros ou diasteredmeros ou de um enantidémero ou
diasteredmero simples; de bases e/ou 4dcidos de 4acidos ou
catides fisiologicamente aceitaveis.

As substéncias de acordo com a invengdo actuam scbre o
receptor ORL-1, por exemplo, que ¢é relevante em associacédo
com diferentes doencas e portanto sdo adequadas como
substédncia activa farmacéutica num medicamento. Assim, a
invengdo refere-se adicionalmente a medicamentos gue contém
pelo  menos um derivado de @ acido ciclo-hexilacético
substituido de acordo com a inveng¢do assim como possivelmente
aditivos e/ou adjuvantes adequados e ou possivelmente outras
substédncias activas.

Além do pelo menos um derivado de Acido ciclo-
hexilacético substituido de acordo com a invencdo, o0s
medicamentos de acordo com a invengdo contém possivelmente
aditivos e/ou adjuvantes adequados, e assim também materiais
de suporte, cargas, solventes, diluentes, agentes corantes
e/ou ligantes e podem ser administrados como medicamentos
liquidos na forma de solugbes injectdveis, gotas ou sumos,
como medicamentos semi-sdlidos na forma de granulos,
comprimidos, peletes, pensos, cédpsulas, emplastros/emplastros
tipo spray ou aerossdis. A seleccgdo de adjuvantes etc, assim
como das suas quantidades a serem utilizadas sao dependentes
do facto da medicag¢ao se destinar a ser aplicada por via
oral, ©percral, parentérica, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, Dbucal, rectal ou
local, e.g. sobre a pele, membranas mucosas ou nos olhos. As
preparacdes na forma de comprimidos, comprimidos revestidos,
cédpsulas, granulos, gotas, sumos e xaropes sdo adequadas para
aplicacdo oral, as solucgdes, suspensdes, preparacgdes secas
facilmente reconstituiveis assim como os sprays sao adequados
para aplicacdo parentérica, topica e inalatéria. Os derivados
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de 4cido ciclo-hexilacético substituidos de acordo com a
inveng¢do num depdsito, em forma dissolvida ou num emplastro,
possivelmente com a adicdao de promotores de penetracido na
pele, sdoc preparacdes adequadas para aplicacdo percutdnea. As
formas de preparacdo que podem ser aplicadas por via oral ou
percutdnea podem libertar os derivados de Aacido ciclo-
hexilacético substituidos de uma maneira retardada. Os
derivados de 4dcido ciclo-hexilacético substituidos de acordo
com a invencdao podem também ser aplicados em formas
parentéricas de depdsito de longo termo tais como, e.g.
implantes ou bombas implantadas. Em principio, podem ser
adicionadas outras substéncias activas, conhecidas dos
peritos na arte, aos medicamentos de acordo com a invengao.

A quantidade de substdncia activa a ser administrada ao
paciente varia dependendo do pesc do paciente, do tipo de
aplicacac, da indicag¢dao e do grau de severidade da doencga.
Usualmente, sdoc aplicados (,00005 a 50 mg/kg, de preferéncia
0,01 a 5 mg/kg, de pelo menos um derivado de Aacido ciclo-
hexilacético de acordo com a invencao.

Para todas as formas mencionadas acima do medicamento de
acordo com a invengdo é particularmente preferido que, além
do pelo menos um derivado de 4cido ciclo-hexilacético
substituido de acordoc com a invenc¢do, o medicamento contenha
também uma outra substdncia activa, em particular um opidide,
de preferéncia um opidide forte, em particular morfina ou um

anestésico, de preferéncia hexobarbital ou halotano.

Numa forma preferida do medicamento, um derivado de
dcido ciclo-hexilacético substituido contido de acordo com a
invengdo, estd presente na forma de diasteredmero e/ou
enantidmero puro, como racemato ou como uma mistura equimolar
ou ndo equimolar dos diasteredmeros e/ou enantidmeros.

O receptor ORL-1, mas também os outros receptores
opidides, foram identificados em particular no processo de
dor. Os derivados de dcido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com a invengao podem assim ser utilizados para a
produc¢ao de um medicamento para o© tratamento de dor, em
particular de dor aguda, neuropatica ou crénica.
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Deste modo, a invencdo refere-se adicionalmente a
utilizacdo de um derivado de 4cido ciclo-hexilacético
substituido de acordo com a invencdo para a produgdac de um
medicamento para o tratamento de dor, em particular de dor
aguda, visceral, neuropdtica ou croénica.

A invengdo refere-se também a utilizacdc de um derivado
de 4cido ciclo-hexilacético substituidc de acordo com a
invencao para o tratamento de condig¢des de ansiedade, stress
e sindromes associados com stress, doenca depressiva,
epilepsia, doenca de Alzheimer, deméncia senil, catalepsia,
desordens de disfunc¢do cognitiva geral, desordens da
aprendizagem e memdéria (comoc nootrdpico), sintomas de
abstinéncia, utilizacgdo imprdépria ou dependéncia de alcool
e/ou drogas e/ou medicamentos, disfuncdo sexual, doencgas
cardiovasculares, hipotensdo, hipertensdo, zumbido, prurido,
enxaqueca, audigao deficiente, motilidade intestinal fraca,
desordens alimentares, anorexia, obesidade, desordens da
mobilidade, diarreia, caguexia, incontinéncia urindria ou
como relaxante muscular, anticonvulsivo ou anestésico ou para
co—administracdo no tratamento com um analgésico opidide ou
com um anestésico, para diurese ou anti-natriurese,
ansidélise, para modulagdo da actividade de movimento, para
modulagaoc da libertagdo de neurotransmissores e para
tratamento de desordens neurodegenerativas associadas, para o
tratamento de sintomas de abstinéncia e/ou para reducdo do
potencial viciante de opidides.

Neste caso, pode ser preferido numa das utilizagdes
acima que um derivado de dcido ciclo-hexilacético substituido
utilizado esteja presente como diasteredmero e/ou enantidmero
puro, como um racematc ou como uma mistura nadc equimolar ou
equimolar dos diasteredmeros e/ou enantidmeros.

A invengdo refere-se adicionalmente a um processo para o
tratamento, em particular numa das indicac¢des mencionadas
acima, de um mamiferoc nac humano ocu de um humano, que
necessite de um tratamento para a dor, em particular dor
crénica, por administragac de uma dose terapeuticamente
eficaz de um derivado de &4cido ciclo-hexilacético substituido
de acordo com a invencdo ou de um medicamento de acordo com a
invencao.
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A 1invengdo refere-se adicionalmente a processos para a
produg¢ao de derivados de dcido ciclo-hexilacético
substituidos.

Diagrama Geral de Sintese:

W = Alquilo Cy ¢

B

%
3 §
Ry W

R e R” tém o significado de R' e R’ e podem adicionalmente
assumir o significado de um grupo protector.

A producgdo de 4-aminociclo-hexanonas adequadas de
férmula A é conhecida da literatura especializada (Lednicer
et al., J. Med. Chem., 23, 1980, 424-430; WO 0290317).

Um fosfonoacetato, de preferéncia fosfonoacetato de
trimetilo ou fosfonoacetato de trietilo é primeiro reagido
com uma base forte, de preferéncia terc-butilato de potassio,
hidreto de sédic ou butil-litio, em seguida com uma
4-amincciclo-hexanona de formula A. Assim, daqui resulta para
Ry # 2-piridilo, o éster «o,p-insaturado 1II, para Ry =
2-piridilo o B-hidroxi-carboxilato III.
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Os ésteres II ou III sdo hidrolisados com uma solucdo
bdsica aquosa adequada, de preferéncia com uma solugdo de
hidréxido de potdssio ou hidréxido de 1litio, a TA ou a
temperatura ligeiramente elevada, nos 4acidos carboxilicos IV
ou V correspondentes, respectivamente.

S
‘,—--,; %g“\\;\é
X
HO~ N Ry
O
B £

MO B o

o

0s Acidos carboxilicos de férmulas IV e V sao
convertidos COomo tal ou Ccomo 0Ss seus cloridratos
correspondentes com um reagente desidratante, de preferéncia
com uma carbodiimida, particularmente de preferéncia com
diciclo-hexilcarbodiimida, na presenga de um reagente
activante, de preferéncia 1-hidroxibenzotriazole, com uma
amina de férmula R'R'NH, numa amida correspondente de férmula
Ia.

Rt
R

By

A ligagdo dupla CC de um derivado ciclo-hexilideno
acetamida de férmula Ia é possivelmente reduzida utilizando
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pProcessos conhecidos da  literatura  especializada, de
preferéncia por hidratagdo catalitica heterogénea sobre
catalisadores de palddio ou platina ou por hidratacédo
catalisada homogeneamente com catalisadores de rdédio,
respectivamente a temperaturas entre a TA e 60°C e a pressdes
de hidrogénio compreendidas entre 1 bar e 6 Dbar,
particularmente de ©preferéncia a TA a ume pressdo de
hidrogénio compreendida entre 2 e 3 bar, em palddio sobre
carvao, de modo a que se forme um derivado de ciclo-
hexilacetamida de fdérmula Ib.

Reducéo

A ligagao dupla pode também ser reduzida possivelmente
num ponto de tempo diferente da sintese. Neste caso, apds o
primeiro passo, a conversao com o fosfonoacetato, a ligagdo
dupla ¢ reduzida utilizando  processos conhecidos da
literatura especializada, de preferéncia por hidratacéao
catalitica heterogénea sobre catalisadores de paladio ou
platina ou por hidratacao catalisada homogeneamente com
catalisadores de roédio, respectivamente a temperatura entre a
TA e 60°C e a pressbdes de hidrogénio compreendidas entre 1
bar e 6 bar, particularmente de preferéncia a TA a uma
pressdc de hidrogénioc compreendida entre 2 e 3 bar, em
palddic sobre carvado. O processo ¢ entao continuado como
descrito acima com a hidrdélise do éster.

No caso em due R* representa um residuoc arilo e R’
representa H, o éster pode também ser convertido directamente
nos compostos de acordo com a invencao de férmula Ic na
presenca de uma base forte, de preferéncia nBuli, e uma
anilina.

SRS
Ardiy

_,_,_»_A...\..m..“..p@.
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0s grupos protectores sdo entdo divididos em R™ e R"
se necessario, utilizando processos conhecidos dos peritos na
arte.

Via de Sintese Alternativa:
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Uma ciclo-hexan-1,4-diona de fdérmula B protegida com
grupos S- e SZ, que representam grupos protectores - e.g.
algquilo substituido ou ndo substituido, em particular (CH;),
em que n = 2-4 - ¢ convertida na presenca de uma base forte,
de preferéncia terc-butilato de potassio, hidreto de sédio ou
butil-litio com um fosfonoacetato, de preferéncia
fosfoncacetato de trimetilo ou fosfonoacetatc de trietilo.
Neste caso, forma-se o éster «,P-insaturadoc.

W = alquilo-Ci_s

St
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\
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O éster VI & hidrolisado no 4cido carboxilico
correspondente VII com uma solucgdo bdsica aquosa adequada, de
preferéncia com solugdo de hidréxido de potdssio ou de
hidréxido de 1litio, a TA ou a temperatura ligeiramente
elevada.

,g*\fy\ N
Gl S gy T HO 3y
W b v
vs W

0 acido carboxilico de férmula VII é convertido como tal
ou como © seu cloridrato correspondente com um reagente
desidratante, de preferéncia com uma carbodiimida,
particularmente de preferéncia com diciclo-hexilcarbodiimida,
na presenga de um reagente de activacgdo, de preferéncia 1-
hidroxibenzotriazole, com uma amina de fdrmula R'RNH na
amida correspondente de férmula VIII.

2

0Os grupos protectores S' e S’ sdo divididos no composto
de férmula VIII, de modo a que se forme um derivado de ciclo-

hexanona 4-substituido.

;’“““’3\ g}*‘gg 2
q{ ‘}.‘,;5-5-.“.\‘\ ;S; F{ﬂ s»xé{\ }-‘“‘{’f
. ;.N" {\ Namadt Q"S 5 RO | q\ Nl
Ry 42 Ry

R 2

O composto de fdérmula IX é convertido num derivado de

l-amino-l-ciano-ciclo-hexano 4-substituido de fdérmula X, na

01502
R

presenca de um composto de férmula HNR com um cianeto, de

preferéncia cianeto de potédssio ou TMSCN.
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O aminonitrilo de férmula X é convertido com reagentes
organometalicos, de preferéncia reagentes de Grignard ou
reagentes de organolitio, de férmula geral R’, de modo que
sejam formados compostos de acordo com a invengdo de foérmula
Ta.

R&S & 7
: oy Mgy - %‘*Rm
QQ‘, (;"“"“" }‘( p(ﬁ '-T$‘< -{
)’Nm}‘ \}“‘J TR e &,‘{: SN ‘ﬁ?
By O R

X L fa

Tal como descrito no primeiro processo de sintese, os
compostos com a formula geral Ia podem entdo ser reduzidos
nos compostos com a férmula geral Ib. Em alternativa, neste
processo, a ligacdao dupla pode também ser reduzida num
momentc anterior, designadamente composto VIII utilizando os
processos descritos no primeiro processo de sintese. O
procedimento ¢ entdo continuado de acordo com O PpProcesso
descrito.

02
Os grupos protectores podem ser separados em R e RY,
se necessdrio, utilizando processos conhecidos dos peritos na
arte.
Exemplos
Os exemplos que se seguem servem para explicar a
invencdo em maior detalhe, mas nao restringem o conceito

geral da invencgao.

Os rendimentos dos compostos produzidos né&o  sao
optimizados.

Todas as temperaturas sao ndo corrigidas.
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O termo “éter” significa éter dietilico, “EE” acetato de
etilo e “DCM” diclorometano. O termo “equivalentes” significa
equivalentes de quantidade de substéncia, “pf” ponto de fusdo
ou gama de fusao, “decomp.” decomposicao, “TA” temperatura

ry ry n

ambiente, “abs.” absoluto (livre de &gua), *“rac.” racémico,

“conc.” concentrado, “min” minutos, *“h” horas, “d” dias, “%
vol.” percentagem em volume, * %m” percentagem em massa e “M”

¢ um detalhe de concentracdo em mol/1.

Utilizou-se silica gel 60 (0,040-0,063 mm) de E. Merck,
Darmstadt como fase estaciondria para a cromatografia em
coluna.

Os ensaios de cromatografia em camada fina foram
conduzidos com cromatoplacas para HPTLC de silica gel 60 F
254 de E. Merck, Darmstadt.

As razbes de mistura de solventes méveis para 0s ensaios
de cromatografia sdo sempre dadas em volume/volume.

Os compostos utilizados abaixo estavam comercialmente
disponiveis ou a sua produgao é conhecida da arte anterior ou
foram derivados da arte anterior de uma maneira evidente para
0s peritos na arte.

Acetato de (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)metilo

Adicionou-se fosfonoacetato de trimetilo (1,99 ml, 13,8
mmol) em drgon a uma solugdo de 4-dimetilamino-4-fenil-ciclo-
hexanona (2,0 g, 9,2 mmol) em DMF anidro (60 ml). Adicionou-
se terc-butilato de potdssio (1,54 g, 13,8 mmol). A mistura
de reaccdo foi aguecida para 60°C durante 4 h e vertida sobre
gelo (40 g) apdés o arrefecimento. Apds a adigac de éter
ocorreu a separacao de fases (150 ml) e a fase aquosa foi
extraida uma vez mais com éter (2x50 ml). As fases organicas
combinadas foram secas e concentradas a um volume reduzido. O
éster metilico foi obtido como um ¢leo amarelo com um
rendimento bruto de 97% (2,42 g).
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Cloridrato de acetato de (4—dimetilamino-4-fenilciclo-

hexilideno)metilo

Dissolveu-se acetato de (4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexilideno)metilo (2,4 g, 8,7 mmol) em etilmetilcetona (70
ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano (1,66 ml, 13,17
mmol) com arrefecimento com gelo. Apds um periodo de reacgdo
de 5 h obteve-se o cloridrato do éster como um s6lido incolor
com um rendimento de 78% (1,95 g) com um p.f. de 204-208°C.

Cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-

acético

Adicionou-se 1,7M de KCH (70,5 ml, 120 mmol) a uma
solucaoc de cloridrato de acetato de (4-dimetilamino-4-fenil-
ciclo-hexilideno)metilo (1,8 g, 5,8 mmol) em etanol (200 ml)
e agitou-se durante 16 h a TA, A mistura de reacgao foi
concentrada até um volume reduzido e o residuo foi tomado em
dgua (40 ml). A fase aquosa foil agitada com éter (2x40 ml) e
misturada com 5,5 M de &cido cloridrico (23,6 ml, 130 mmol).
Apds concentragdo da fase aquosa a um volume reduzido, o©
residuo fol extraido com etanol (2x40 ml), o cloreto de
potédssio remanescente foi separado e o filtrado concentrado a
um volume reduzido. Neste caso, o cloridrato do 4acido foi
obtido como um sé6lido incolor com um rendimento de 98%
(1,67 g).

2—(Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[2-(1H-indol-3-11)—-
etil]acetamida

Adicionaram-se 1l-hidroxibenzotriazole (182 mg, 1,35
mmol), triptamina (108 mg, 0,676 mmcl) e N-metilmorfolina
(0,148 ml, 1,35 mmol) a uma solucgdo de cloridrato de &cido
(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)acético (200 mg,
0,676 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml). A solugdo
limpida foil arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (278 mg, 1,35 mmol). A mistura de reacgao
foi agitada durante 3 d a TA. O processamento da preparacao
foi conduzido por separagao do ureia precipitada e
incorporagdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucdac saturada de NaHCO; (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
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separada. O filtrado obtido foi extraideo com éter. A fase
aquosa fol misturada com 5M de solugdo de hidrdxido de sodio
(2 ml, 10 mmol) e diluida com &gua (150 ml). Neste caso, ©
produtc precipitou como um sélido incolor com um rendimento
de 31% (84 mg).

Cloridrato de 2-(dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[2-

(lH-indol-3-il)etil]acetamida (Exemplo 1)

A solucdo de 2-(dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida (75 mg, 0,178 mmol) em etil-
metilcetona (15 ml) foi misturada com clorotrimetilsilano
(0,034 ml, 0,26 mmol). Apds 2 h o cloridrato foi isolado como
um sélido de cor bege com um p.f. de 203-207°C com um
rendimento de 75% (61 mg).

Propionato de 2-[2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-

acetilmino]-3-(1lH-indol-3-il)metilo

Adicionou-se l-hidroxibenzotriazole (182 mg, 1,35 mmol),
cloridrato de éster metilico de L-triptofano (172 mg, 0,676
mmol) e N-metilmorfolina (0,148 ml, 1,35 mmol) em argon a uma
solugédo de cloridrato de 4dcido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexilideno)acético (200 mg, 0,676 mmol) em dimetilformamida
(10 ml). A solucgdo foil arrefecida para 0°C e misturada com
diciclo-hexilcarbodiimida (278 mg, 1,35 mmol). A mistura de
reacgao fol agitada durante 6 d a TA. O processamento da
preparacgac foi conduzido por separagao da ureia precipitada e
incorporagdo do filtrado numa mistura de solu¢do saturada de
NaCl (40 ml) e de solucdac saturada de NaHCO; (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. O filtrado obtido foi extraido com éter. A fase
orgdnica foi concentrada a um volume reduzido e o produto
bruto foi obtido como um éleo amarelo (142 mg).

Cloridrato de propionato de 2—-[2-(4-dimetilamino-4-

fenilciclo-hexilideno)acetilamino]-3-(1lH-indol-3-il)metilo

(diastereoisémero mais ndo-polar; Exemplo 2)

Dissolveu-se propiocnato de 2—-[2-(4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexilideno)acetilamino]-3-(IH-indol-3-il)metilo
(142 mg, 0,3 mmol) em etilmetilcetona (9 ml) e misturou-se
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com clorotrimetilsilano (0,055 ml, 0,43 mmol). Apds 2 h o
produto foi obtido como um composto incolor com um p.f. de
164-168°C com um rendimento de 50 mg (15%).

Ester 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilico de &cido (4-dimetilamino-

4—fenilciclo-hexilideno)acético

Dissolveu-se cloridrato de Acido (4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexilideno)acético (200 mg, 0,676 mmol) em
diclorcometano (10 ml) e misturou-se com trietilamina (0,28
ml, 2,0 mmol) e N,N’-di(succinimidil)carbonato (345 mg, 1,35
mmol) em Adrgon. Apds um tempo de reacgdo de 24 h a mistura de
reacgac foi concentrada a um volume reduzido, tomada em éter
(20 ml) e extraida com solucgao saturada de NaHCO; (2x5 ml).
Apds secagem da fase orgdnica e sua concentracdo a um volume
reduzido, obteve-se o© produto como um 6leo incolor com um
rendimento de 52% (124 mg).

Propionatc de (28)-2-[(R8)-2-(4-dimetilaminc-4-fenilciclo-

hexilideno)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo

Em primeiro lugar, éster metilico de L-triptofano (3,74
ng, 0,29 mmol) e em seguida trietilamina (0,071 ml, 0,5 mmol)
foram adicionados em drgon a uma solugdo de éster 2,5-dioxo-
pirrolidin-1-ilico de 4cido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexilideno)acético (104 mg, 0,29 mmol) em acetonitrilo (10
ml). A mistura de reaccdo fol agitada durante 2 d a TA, em
seguida concentrada a um volume reduzido e tomada em éter (30
ml). A fase orgénica foi agitada com solugdo saturada de
NaHCO; (2x10 ml) e fol concentrada a um volume reduzido apos
secagem. Neste caso, o produto bruto fol obtido como um ¢leo
incolor com um rendimento de 92 mg (69%).

Cloridrato de propionato de (2S)-2-[(RS)-2-(4-dimetilamino-4-

fenilciclo-hexilideno)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo

(diastereoisdémero mais polar; Exemplo 3)

Adicionou-se clorotrimetilsilano (0,038 ml, 0,3 mmol) a
uma solugao de propionato de (28)-2-[(RS)-2-(4-dimetilamino-
4-fenilciclo-hexilideno)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo
(92 mg, 0,2 mmol) em etilmetilcetona (3 ml) e agitou-se
durante 2 h a TA. Neste caso, o produto (43 mg, 43%) separou-
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se por precipitagdo como um sdélido incolor com um p.f. de
193-195°C. A substdncia provou ser o mais polar de dois
diasterecisémeros possiveis.

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[2-(1H-indol-3-
il)-1-metiletil]acetamida

Adicionou-se l-hidroxibenzotriazole (456 mg, 3,38 mmol),
DL-a-metiltriptamina (0,142 ml, 1,69 mmol) e N-metilmorfolina
(0,375 ml, 3,38 mmol) em &rgon a uma solucdo de cloridrato de
acido (4—dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)acético (500
mng, 1,69 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml). A solugdo
foi arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-hexil-
carbodiimida (687 mg, 3,38 mmol). A mistura de reacc¢ao foi
agitada durante 6 d a TA. O processamento da preparacdo foi
conduzido por separacdoc da urela precipitada e incorporacdao
do filtrado numa mistura de solugac saturada de NaCl (40 ml)
e de solug¢do saturada de NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda
mais wureia durante este procedimento e fol separada. O
filtrado obtido foi misturado com 5M de solugdo de hidrdxido
de sédio (2 ml, 10 mmol) e diluido com agua (200 ml). Neste
caso, o produto precipitou como um sdlido de cor bege e foi
obtido com um rendimento de 83% (581 mg). A separag¢do por
cromatografia sobre silica gel foi conduzida com EE/metanol
(15:1), (10:1) e (5:1). O diastereoisdémero mais nao-polar de
2—(4-dimetilamino—-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[2-(1H-indol-3-
il)-1-metiletillacetamida foi obtido neste caso como um
sélido incolor com um p.f. de 184-187°C, com um rendimento de
24% (165 mg). O diastereoisdmero mais polar de 2-(4-dimetil-
amino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[Z2-(1lH-indol-3-il)-1-metil-
etil]acetamida foi obtido como um ¢lec incolor com um
rendimento de 18% (126 mg). Ambas as amidas eram O
diastereoisdémero puro.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida (Exemplos 4 e 5)

O diasterecisdémero mais nao polar de 2-(4-dimetilamino-
4-fenilciclo-hexilideno)-N-[2-(1lH-indol-3-il)-1l-metiletil]-
acetamida (156 mng, 0,397 mmol) foi dissolvido em
etilmetilcetona (11 ml) com aquecimento ligeiro e misturado
com clorotrimetilsilano (0,075 ml, 0,59 mmol). Apds 1,5 h o
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cloridrato (Exemplo 4) foi isclado como um sélido incolor com
um rendimento de 55% (96 mg) com um p.f. de 175-180°C.

Adicionou-se clorotrimetilsilano (0,06 ml, 0,48 mmol) a
uma sclugdo do diastereoisdmero mais polar de 2-(4-dimetil-
amino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[2-(1lH-indol-3-il)-1-metil-
etil]lacetamida (133 mg, 0,32 mmol) em etilmetilcetona (5 ml)
e agitou-se 1,5 H a TA. Neste caso, o cloridrato (Exemplo 5)
(66 mg, 46%) precipitou comc um sélido incolor com um p.f. de
182-186°C.

2-4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-(3-fenilpropil)-

acetamida

Adicionou-se 1l-hidroxibenzotriazole (273 mg, 2,0 mmol),
3-fenil-1-propilamina (0,142 ml, 1,0 mmol) e N-metil-
morfolina (0,222 ml, 2,0 mmol) em &rgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (300 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucdo fol arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reaccado
foli agitada durante 3 d a TA. O processamento da preparacao
foi conduzido por separacdo da ureia precipitada e
incorporagao do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucaoc saturada de NaHCO: (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. O filtrado obtido foi extraido com éter. A fase
aquosa foil misturada com 5M de solugao de hidrdxido de sddio
(2 ml, 10 mmol) e diluido com Agua (200 ml). Neste caso, ©
produto precipitou como um sé¢lido incolor e fol obtido com um
rendimento de 55% (209 mg) com um p.f. de 140-142°C.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

(3—fenilpropil)acetamida (Exemplo 6)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(3-fenilpropil)acetamida (203 mg, 0,536 mmol) em etilmetil-
cetona (12 ml) com aquecimento ligeiro e misturocu-se com
clorotrimetilsilano (0,101 ml, 0,8 mmol). Apds 2 h o produto
foi isolado como um sé6lido incolor com um rendimento de 95%
(211 mg) com um p.f. de 225-230°C.
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2—(4-Dimetilamino—-4-fenilciclo-hexilideno)-N-fenetilacetamida

Adicionou-se 1l-hidroxibenzotriazole (273 mg, 1,0 mmol),
2-feniletilamina (0,125 ml, 1,0 mmol) e N-metilmorfolina
(0,222 ml, 2,0 mmol) em &rgon a uma solucgdo de cloridrato de
acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)acético (296
mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml). A solugao foi
arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-hexilcarbodiimida
(417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reaccao foi agitada durante
10 d a TA. O processamento da preparacdo foil conduzido por
separagac da urela precipitada e incorporacac do filtrado
numa mistura de soluc¢do saturada de NaCl (40 ml) e de solugao
saturada de NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda mais ureia
durante este procedimento e foil separada. A fase aquosa foi
misturada com 5M de solucdo de hidrdxido de sdédio (4 ml, 20
mmol), diluida com Agua (300 ml) e armazenada durante 3 d a
5°C, Neste caso, o produto precipitou como um sdélido incolor
com um rendimento de 62% (223 mg) e com um p.f. de 153-155°C.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

fenetilacetamida (Exemplo 7)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-fenetilacetamida (225 mg, 0,62 mmol) em etilmetilcetona (12
ml) com aquecimento 1ligeiro e misturou-se com cloro-
trimetilsilano (0,118 ml, 0,93 mmol). Apds 2 h o produto foi
isolado como um sélido incolor com um rendimento de 86%
(213 mg).

N-Benzil-2—-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)acetamida

Adicionou-se 1l-hidroxibenzotriazole (273 mg, 2,0 mmol),
benzilamina (0,109 ml, 1,0 mmol) e N-metilmorfolina (0,222
ml, 2,0 mmol) em &rgon a uma solu¢do de cloridrato de &acido
(4—dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)acético (296 mg, 1,0
mmol) em dimetilformamida seca (10 ml). A solucdo foi
arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-hexilcarbodiimida
(417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reacgdo fol agitada durante
12 d a TA. O processamento da preparacao foi conduzido por
separagdo da urela precipitada e incorporacac do filtrado
numa mistura de solugdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao
saturada de NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda mais ureia
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durante este procedimento e foi separada. A fase aquosa foi
misturada com 5M de solugdo de hidrodxido de sédio (4 ml, 20
mmol), diluida com agua (300 ml) e armazenada durante 3 d a
5°C. Neste caso, o produto precipitou como um sdélido incolor
com um rendimento de 65% (227 mg) e com um p.f. de 145-148°C.

Cloridrato de N-benzil-2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-

hexilideno)acetamida (Exemplo 8)

Dissolveu-se N-benzil-2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexilideno)acetamida (206 mg, 0,59 mmol) em etilmetilcetona
(12 ml) ¢ misturou-se com clorotrimetilsilano (0,112 ml, 0,88
mmol). Apds 2 h o cloridrato (Exemplo 8) foil isolado como um
s6lido incolor com um p.f. de 220-226°C e com um rendimento
de 99% (225 mg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-(4-fenilbutil)-

acetamida

Adicionou-se l-hidroxibenzotriazole (273 mg, 2,0 mmol),
4—fenilbutilamina (0,158 ml, 1,0 mmol) e N-metilmorfolina
(0,222 ml, 2,0 mmol) em &rgon a uma solugdo de cloridrato de
dcido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)acético (296
mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml). A solugao foi
arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-hexilcarbodiimida
(417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reaccdo foi agitada durante
5 d a TA. O processamento da preparacdoc fol conduzido por
separagac da urela precipitada e incorporacac do filtrado
numa mistura de solugdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao
saturada de NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda mais ureia
durante este procedimento e foil separada. A fase aquosa foi
misturada com 5M de solucgdo de hidrdxido de sédio (4 ml, 20
mmol), diluida com agua (300 ml) e armazenada durante 16 h a
5°C. Neste caso, o produto foi formado como um composto
oleoso incolor com um rendimento de 75% (294 mg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

(4-fenilbutil)acetamida (Exemplo 9)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(4-fenilbutil)acetamida (292 mg, 0,747 mmol) em etilmetil-
cetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano (0,14 ml,
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1,12 mmol). 2Apdés 1,5 h o cloridrato foi isoclado como um
s6lido incolor com um rendimento de 69% (221 mg).

2—(4-Dimetilamino—4-fenilciclo-hexilideno)-N-(4-fluorofenil) -

acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (273  mg, 2,0
mmol), 4-fluorocanilina (0,095 ml, 1,0 mmol) e N-metil-
morfolina (0,222 ml, 2,0 mmol) em Argon a uma solugdo de
cloridrato de dcido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (296 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucgado foi arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reacgao foil
agitada durante 7 d a TA. O processamento da preparacao foi
conduzido por separacgdo da ureia precipitada e incorporacdo do
filtrado numa mistura de sclucdo saturada de NaCl (40 ml) e de
solucao saturada de NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda mais
ureia durante este procedimento e foli separada. A fase aguosa
fol misturada com 5M de solugdo de hidrdxido de sédio (4 ml,
20 mmol), diluida com &dgua (300 ml) e armazenada durante 3 d a
5°C. Neste caso, o produto foi formado como um sélido incolor
com um rendimento de 82% (287 mg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

(4—fluorofenil)acetamida (Exemplo 10)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(4-fluorofenil)acetamida (266 mg, 0,755 mmol) em etilmetil-
cetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano (0,139
ml, 1,1 mmol). Apds 2,5 h o cloridrato foi isoclado como um
s6lido incolor com um rendimento de 52% (152 mg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-(4-fluorobenzil)-

acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (273 ng, 2,0
mmol), 4-fluorobenzilamina (0,114 m1, 1,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,222 ml, 2,0 mmol) em &drgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (296 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucgao fol arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reacgao
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foi agitada durante 12 d & TA. O processamento da preparagdo
foi conduzido por separagao da ureia precipitada e
incorporacao do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucdoc saturada de NaHCO; (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase aquosa foi misturada com 5M de solugao de
hidréxido de sédio (4 ml, 20 mmol), diluida com &gua (300 ml)
e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste caso, o produto
precipitou como um sdélido incolor com um rendimento de 75%
(275 mg) e com um p.f. de 149-151°C.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

(d-fluorofenil)acetamida (Exemplo 11)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-—
N-(4-fluorofenil)acetamida (252 mg, 0,688 mmol) em
etilmetilcetona (10 ml) com aguecimento ligeiro e misturou-se
com clorotrimetilsilano (0,126 ml, 1,0 mmol). RApds 2,5 h o
cloridrato foi isolado como um s6lido incolor com um p.f. de
214-218°C e um rendimento de 71% (196 mg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[2-(4-fluocro-

benzil)etil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (273 ng, 2,0
mmol), 2-(4-fluorofenil)etilamina (0,131 ml, 1,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,222 ml, 2,0 mmol) em &rgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (296 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucdo fol arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reacgao
fol agitada durante 6 d a TA. O processamento da preparacdo
fol conduzido por separagao da ureia precipitada e
incorporacdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solugdo saturada de NaHCO: (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase agquosa foili misturada com 5M de solugdo de
hidréxido de sdédio (4 ml, 20 mmol), diluida com &gua (300 ml)
e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste caso, o produto
precipitou como um composto oleoso incolor com um rendimento
de 66% (252 mg).
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Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

[2-(4-fluorofenil)etil]acetamida (Exemplo 12)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-—
N-[2-(4-fluorofenil)etil]acetamida (252 mg, 0,66 mmol) em
etilmetilcetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,126 ml, 1,0 mmol). Apds 2 h o cloridrato foil isolado como
um sélidec incolor com um p.f. de 157-160°C e um rendimento de
74% (203 mg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-(2-trifluoro-

metilbenzil)acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (432 ng, 3,2
mmol), 2-(trifluorometil)benzilamina (0,225 ml, 1,56 mmol) e
N-metilmorfolina (0,355 ml, 3,2 mmol) em Argon a uma solucdo
de cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexilideno)acético (475 mg, 1,6 mmol) em dimetilformamida
seca (10 ml). A solucdo fol arrefecida para 0°C e misturada
com diciclo-hexilcarbodiimida (660 mg, 3,2 mmol). A mistura
de reaccgdo fol agitada durante 6 d a TA. O processamento da
preparagao foi conduzido por separagao da ureia precipitada e
incorporagdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solugdo saturada de NaHCO: (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase agquosa foili misturada com 5M de solugdo de
hidréxido de sdédio (4 ml, 20 mmol), diluida com &gua (300 ml)
e armazenada durante 4 d a 5°C. Neste caso, o produto
precipitou como um sdélido de cor bege com um rendimento de
70% (465 mg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

(2-trifluorometilbenzil)acetamida (Exemplo 13)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(2-trifluorometilbenzil)acetamida (432 mg, 1,03 mmol) em
etilmetilcetona (7 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,195 ml, 1,5 mmol). Apds 2 h o cloridrato foi isolado como
um sélido incolor com um p.f. de 133-136°C e um rendimento de
89% (415 mg).
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2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-(lH-indol-3-il-

metil)acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (459 ng, 3,4
mmol), C-(1H-indol-3-il)metilamina (2, 249 mg, 1,7 mmol) e N-
metilmorfolina (0,377 ml, 3,4 mmol) em Argon a uma solugao de
cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (499 mg, 1,7 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucao fol arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (708 mg, 3,4 mmol). A mistura de reaccdo
foli agitada durante 5 d a TA. O processamento da preparacao
foi conduzido por separacdo da ureia precipitada e
incorporagao do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucdoc saturada de NaHCO; (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase aquosa fol misturada com 5M de solugdo de
hidréxido de sédio (4 ml, 20 mmol), diluida com agua (300 ml)
e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste caso, precipitou o
produto bruto (253 mg), que foli purificado por cromatografia
sobre silica gel com EE/metanol (4:1) e metanol. O produto
fol obtido como um composto olecso com um rendimento de 18%
(120 mg) .

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

(l1H-indol-3-ilmetil)acetamida (Exemplo 14)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-(lH-indol-3-ilmetil)acetamida (120 mg, 0,309 mmol) em
etilmetilcetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,058 ml, 0,46 mmol). Apds 1,5 h o cloridrato fci isolado
com um p.f. de 173-185°C e um rendimento de 63% (82 mg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[4-(1H-indol-3-
il)butil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (546 ng, 4,0
mmol), 4-(1H-indol-3-il)butilamina (2, 376 mg, 2,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,444 ml, 4,0 mmol) em drgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (592 mg, 2,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucdo limpida foil arrefecida para 0°C e misturada com
diciclo-hexilcarbodiimida (834 mg, 4,0 mmol). A mistura de
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reacg¢do fol agitada durante 4 d a TA. O processamento da
prepara¢ao foi conduzido por separag¢ao da ureia precipitada e
incorporacao do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucdoc saturada de NaHCO; (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase aquosa foi misturada com 5M de solugao de
hidréxido de sédio (5 ml, 25 mmol), diluida com &gua (300 ml)
e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste caso, o produto
precipitou como um sélido incolor com um rendimento de 45%
(387 mg) e com um p.f. de 77-88°C.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[4-(1H-indol-3-il)butil]acetamida (Exemplo 15)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-—
N-[4-(1H-indol-3-il)butil]acetamida (184 mg, 0,428 mmol) em
etilmetilcetona (10 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,08 ml, 0,64 mmol). Apds 1,5 h o cloridrato 4 foil isolado
como um s6lido incolor com um p.f. de 185-188°C e um
rendimento de 74% (147 mg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[4-(1H-indol-3-

il)propil]lacetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (819 mg, 6,0
mmol), 3-(1H-indol-3-il)propilamina (522 mg, 3,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,666 ml, 6,0 mmol) em &drgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (887 mg, 3,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucdo fol arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (1,25 g, 6,0 mmol). A mistura de reacgao
fol agitada durante 6 d a TA. O processamento da preparacdo
fol conduzido por separagao da ureia precipitada e
incorporacdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solugdo saturada de NaHCO: (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase aquosa fol diluida com &gua (400 ml),
misturada com 5M de solucgdo de hidrdxido de sdédio (5 ml, 25
mmol) e armazenada durante 3 d a 5°C. Neste caso, o produto
precipitou como um so6lido de cor bege com um rendimento de
60% (742 mg) e com um p.f. de 85-87°C.
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Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

[4-(1H-indol-3-il)propil]acetamida (Exemplo 16)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-—
N-[4-(1H-indol-3-il1)propil]acetamida (742 mg, 1,78 mmol) em
etilmetilcetona (25 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,34 ml, 2,7 mmol). Apds 2 h o cloridrato foi isolado como
um so6lido de cor bege com um p.f. de 165-173°C e um
rendimento de 75% (606 mg).

Pentancato de 5-(1H-indol-3-il)cianometilo

Dissolveu-se acido 5-(1lH-indol-3-il)pentandico (5 g, 23
mmol) numa mistura de acetona (25 ml) e dimetilformamida (25
ml) e misturou-se com carbonato de césio (3,75 g, 11,5 mmol),
cloroacetonitrilo (2,16 ml, 34,5 mmol) e iodeto de potédssio
(20 mg), um apds o outro. Apds 6,5 h a 60°C e 16 h a TA os
residuos soé6lidos foram removidos por filtragdo, lavados com
acetona (2x30 ml) e o filtrado foili concentrado a um volume
reduzido. O produto bruto foi purificado por cromatografia
sobre silica gel (130 g) com EE/ciclo-hexano (1:3). O produto
foi obtido como um sélido incolor com um p.f£. de 76°C com um
rendimento de 77% (4,53 qg).

5-(1H-indol-3-il)pentanamida

Uma solucdo de pentanoato de 5-(1H-indcl-3-11) -
cianometilo (4,5 g, 17,5 mmol) em tetra-hidrofuranoc (110 ml)
foi adicionada a uma solugdo de amoniaco aquoso a 25% (80 ml)
e agitada durante 3 d a temperatura ambiente. O processamento
da preparacao foil conduzido por separacao de fases e
extraccdo da fase aquosa com tetra-hidrofurano (2x30 ml). As
fases orgénicas foram purificadas, lavadas com solugédo
saturada de cloreto de sdédio (50 ml), secas e concentradas a
um volume reduzido. O residuo foi lavado com &dgua (2x10 ml) e
éter (2x10 ml). O produto foil obtido como um sé6lido incolor
com um p.f. de 134-139°C com um rendimento de 68% (2,56 Qg).

5—-(lH-indol-3-il)pentilamina

Misturou-se hidreto de aluminio e litio (0,87 g, 23,0
mmol) em tetra-hidrofurano abs. (70 ml) em Argon. Adicionou-
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se uma solu¢do de 5-(1H-indol-3-il)pentanamida (2,5 g, 11,5
mmol) em tetra-hidrofuranc abs. (60 ml) a suspensdo de LiAlH,
a 60°C. Apdés 12 h a 60°C, a preparacdac foi misturada com
tetra-hidrofurano (30 ml) e hidrolisada com arrefecimento com
gelo. 0Os compostos de aluminio assim obtidos foram separados
por filtrac¢do e lavados com tetra-hidrofurano (3x10 ml). O
filtrado foi concentrado a um volume reduzido. Apds adicdo de
dgua (30 ml), a amina foi extraida com EE (3x40 ml) e os
extractos combinados e lavados com agua (40 ml). Apds secagem
da fase organica e sua concentragdo a um volume reduzidco, ©
produto foi obtido como um sélido incolor com um p.f. de 69—
78°C com um rendimento de 95% (2,21 g).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[5-(1H-indol-3-

il)pentil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (819 mg, 6,0
mmol), 5-(lH-indol-3-il)pentilamina (606 mg, 3,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,666 ml, 6,0 mmol) em Adrgon a uma solugdo de
cloridrato de 4cido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
acético (887 mg, 3,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solugao foi arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (1,25 g, 6,0 mmol). A mistura de reacgao
foi agitada durante 4 d a TA. O processamento da preparagio
foi conduzido por separacdo da ureia precipitada e
incorporacdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solugao saturada de NaHCO: (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase aquosa foi diluida com &gua (300 ml),
misturada com 5M de solucgdao de hidrdxido de sdédio (7 ml, 35
mmol) e armazenada durante 3 d a 5°C. Neste caso, o produto
bruto precipitou como um sdélido de cor bege com um rendimento
de 69% (915 mg). Apds cromatografia sobre silica gel (50 g)
com EE/metanol (1:1) e metanol, o produto foi isclado como um
s6lido incolor com um rendimento de 25% (333 mg) e com um
p.f. de 68-72°C.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[5-(1H-indol-3-il)pentil)acetamida (Exemplo 17)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno) -
N-[5-(1H-indol-3-il)pentil]acetamida (81 mg, 0,182 mmol) em
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etilmetilcetona (3 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,035 ml, 0,27 mmol). Apds 1,5 h o cloridrato fci isolado
como um s6lidc dncolor com um p.f. de 174-183°C e um
rendimento de 71% (62 mg).

Hexanoato de 6-(lH-indol-3-1il)cianometilo

Dissolveu-se acido 6-(lH-indol-3-il)hexandico (6,01 g,
26,0 mmol) em acetona (30 ml) e DMF (30 ml) e misturou-se com
carbocnato de c¢ésio (4,23 g, 13,0 mmol), cloroacetonitrilo
(2,45 ml, 39,0 mmol) e iodeto de potédssic (20 mg), um apds ©
outro. Apds um tempo de reacgdo de 9 h a 60°C e de 60 h a Ta,
0s residuos sdlidos foram separados por filtragdo, lavados com
acetona (2x10 ml) e o filtrado foi concentrado a um volume
reduzido. O produto bruto fol purificado por cromatografia
sobre silica gel (150 g) com EE/ciclo-hexano (1:3). O éster
cianometilico foi obtido como um sdélido incolor com um p.f. de
74-76°C com um rendimento de 82% (5,76 q).

6—(1H-indol-3-il)hexanamida

Uma solugao de hexancato de 6-(lH-indol-3-il)cianometilo
(5,72 g, 21,16 mmol) em tetra-hidrofurano (160 ml) foi
adicionada a uma solug¢do de amoniaco aquoso a 25% (125 ml) e
agitada durante 40 h a TA. O processamento da preparacado foi
conduzido por separacdo de fases e extrac¢do da fase agquosa
com THF (2x40 ml). Os extractos orgdnicos foram combinados e
lavados com solugdo saturada de NaCl (50 ml). Apds secagem da
fase orgédnica e sua concentragdo a um volume reduzido, o
produtc foi isolado como um sdélido incolor com um p.f. de
140-142°C com um rendimento de 98% (4,75 g).

6—(1lH-indol-3-il)hexilamina

Misturou-se hidreto de aluminio e 1litio (1,7 g, 40,8
mmol) em tetra-hidrofuranc abs. (80 ml) em d4&rgon. Uma
solucdo de 6-(1lH-indol-3-il)hexanamida (4,7 g, 20,4 mmol) em
tetra-hidrofurano abs. (100 ml) foi adicionada com agitacdo a
suspensao de LiAlH,; no espag¢go de 40 min a 60°C. Apds um tempo
de reacgdo de 13 h a 60°C em Argon a preparagao foi misturada
com tetra-hidrofurano (50 ml) e adicionou-se agua (42 ml) com
arrefecimento em gelo. Os compostos de aluminio assim obtidos
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foram separados por filtragao, lavados com THFE (3x30 ml) e ©
filtrado foi concentrado a um volume reduzido. Apds adigdo de
dgua (30 ml) a amina foi extraida com EE (3x40 ml), os
extractos orgédnicos foram combinados, lavados com &gua (40
ml), secos e concentrados a um volume reduzido. O produto foi
obtido como um sélido oleoso de cor bege com um rendimento de
99% (4,36 g).

2—(4-Dimetilamino—4-fenilciclo-hexilideno)-N-[6-(1lH-indol-3-

il)hexil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (737 g, 5,46
mmol), 6-(lH-indol-3-il)hexilamina (590 mg, 2,73 mmol) e N-
metilmorfolina (0,606 ml, 5,46 mmol) em A&rgon a uma solucgdo
de cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexilideno)acético (810 mg, 2,73 mmol) em dimetilformamida
seca (10 ml). A solugao foi arrefecida para 0°C e misturada
com diciclo-hexilcarbodiimida (1,13 g, 5,46 mmol). A mistura
de reacgdo fol agitada durante 11 d a TA. O processamento da
preparacao foi conduzido por separac¢do da ureia precipitada e
incorporacdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solugao saturada de NaHCO: (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase aquosa foil diluida com &agua (300 ml),
misturada com 5M de solucdao de hidrdxido de sdédio (7 ml, 35
mmol) e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste caso, o produto
bruto precipitou como um sélido de cor bege com um rendimento
de 16% (197 mg). Apds cromatografia sobre silica gel (20 g)
com EE/metancl (4:1), o produto foi isclado como um composto
oleoso (92 mg) com um rendimento de 8%.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[6-(1lH-indol-3-il)hexil)acetamida (Exemplo 18)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-
N-[6-(1H-indol-3-il)hexil]acetamida (78 mg, 0,17 mmol) em
etilmetilcetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,033 ml, 0,26 mmol). Adicionou-se éter (10 ml) apds 1 h e
apés 10 min o cloridrato foi isolado como um sélido incolor
com um p.f. de 160-164°C e um rendimento de 87% (73 mg).
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2-[4-Dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexilideno]-N-(3-

fenilpropil)acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (864 ng, 6,4
mmol), 3-fenilpropilamina (0,455 mg, 3,2 mmol) e N-metil-
morfolina (0,703 ml, 6,4 mmol) em &rgon a uma solugdo de
cloridrato de 4acido (4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexilideno)acético (840 mg, 3,2 mmol) em dimetilformamida
seca (25 ml). A solucado fol arrefecida para 0°C e misturada
com diciclo-hexilcarbodiimida (1,32 g, 6,4 mmol). A mistura
de reacgado fol agitada durante 4 d a TA. O processamento da
preparac¢do foi conduzido por separa¢ado da ureia precipitada e
incorporagao do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucdoc saturada de NaHCO; (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. 0 filtrado foil diluido com &gua (400 ml), misturado
com 5M de solugdo de hidrdxido de sdédio (5 ml, 25 mmol) e
armazenado durante 3 d a 5°C. ©Neste «caso, o produto
precipitou como um sdélido olecso de cor bege com um
rendimento de 45% (570 mg).

Cloridrato de 2-[4-dimetilamino—-4-(4-fluorofenil)ciclo-

hexilideno]-N-(3-fenilpropil)acetamida (Exemplo 19)

Dissolveu-se 2—[4-dimetilamino—-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-(3-fenilpropil)acetamida (180 mg, 0,45 mmol) em
etilmetilcetona (10 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,087 ml, 0,68 mmol), Apds 1,5 h o cloridrato foli isolado
como um sé6lido incolor com um p.f. de 209-212°C e um
rendimento de 65% (126 mg).

2—[4-Dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexilideno]-N-[2-
(lH-indol-3-il)etil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (864 ng, 6,4
mmol), tCriptamina (512 mg, 3,2 mmol) e N-metilmorfolina
(0,703 ml, 6,4 mmol) em &rgon a uma solucgdo de cloridrato de
acido (4-dimetilamino—-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexilideno) -
acético (840 mg, 3.2 mmol) em dimetilformamida abs. (25 ml).
A solucgdao foil arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (1,32 g, 6,4 mmol) e agitada durante 4 d a
TA. O processamento da preparacao foi conduzido por separacgao
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da ureia precipitada e incorporagado do filtrado numa mistura
de solugdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao saturada de
NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda mais ureia durante este
procedimento e foi separada. O filtrado foi diluido com &gua
(400 ml), misturado com 5M de solucdo de hidréxido de sddio
(5 ml, 25 mmol) e armazenado durante 4 d a 5°C. Neste caso, ©
produto precipitou como um sélido oleosc de cor bege com um
rendimento de 95% (1,27 mg).

Cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-[2-(lH-indol-3-il)etil]acetamida (Exemplo 20)

Dissolveu-se 2—[4-dimetilamino—-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida (871 mg, 2,08
mmo1) em etilmetilcetona (35 ml) e misturou-se com
clorotrimetilsilano (0,39 ml, 3,11 mmol). Apds 1,5 h o
cloridrato foi iscolado como um sélido de cor bege com um p.f.
de 217-221°C e um rendimento de 85% (810 mg).

2—[4-dimetilamino—4-(4-fluorofenil)ciclo-hexilideno]-N-[2-
(l1H-indol-3-1l1)-1-metiletillacetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (2,03 mg, 15
mmol), DL-o-metiltriptamina (1,3 g, 7,5 mmol) e N-metil-
morfolina (1,65 ml, 15 mmol) em A4&rgon a uma solucgdo de
cloridrato de Acido (4-dimetilamino-4-(4-fluorcfenil)ciclo-
hexilideno)acético (1,98 g, 7,5 mmol) em dimetilformamida
abs. (50 ml). A solugao foi arrefecida para 0°C e misturada
com diciclo-hexilcarbodiimida (3,09 g, 15 mmol) e agitada
durante 6 d a TA. O processamento da preparacdo foi conduzido
por separacao da ureia precipitada e incorporacaoc do filtrado
numa mistura de solucgdo saturada de NaCl (40 ml) e de solucédo
saturada de NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda mais ureia
durante este procedimento e foi separada. A fase aquosa foi
diluida com agua (300 ml), misturada com 5M de solugdo de
hidréxido de sdédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada durante 16 h
a 5°C. Neste caso, o produto bruto precipitou como um sdélido
amarelo (1,55 g, 55%). Apds cromatografia sobre silica gel
(120 g) com EE/metanol (10:1), o diasterecisdémero mais nédo
polar fol obtido com um rendimento de 19% (550 mg) e o©
diastereoisdémero mais polar foi obtido com um rendimento de
9% (250 mg), ambos obtidos como sélidos incolores.
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Cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil)acetamida
(Exemplos 21 e 22)

0 diastereoisdémero mais nao polar de 2-[4-dimetilamino-
4—(4-fluorofenil)ciclo-hexilideno] -N-[2-(1H-indol-3-il1l)-1-
metiletil]acetamida (150 mg, 0,39 mmol) foi dissoclvido em
etilmetilcetona (10 ml) e misturado com clorotrimetilsilano
(0,075 ml, 0,59 mmol). Apds 1,5 h o cloridrato foi isolado
como um s¢élido incolor com um p.f. de 188-191°C e um
rendimento de 63% (115 mg) (Exemplo 21).

Adicionou-se clorotrimetilsilano (0,12 ml, 0,98 mmol) a
uma solucdo do diastereoisdmero mais polar de 2-[4-dimetil-
amino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-
il)-1-metiletil]acetamida (250 mg, 0,65 mmol) em etilmetil-
cetona (10 ml) e agitou-se durante 1,5 h a TA. Neste caso, ©
cloridrato (173 mg, 57%) precipitou como um so6lido incolor
com um p.f. de 201-203°C (Exemplo 22).

2—(4-Dimetilamino—-4-piridin-2-ilciclo-hexilideno)-N-[2- (1H-

indol-3-il)etil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (546 ng, 4,0
mmol), triptamina (320 mg, 2,0 mmol) e N-metilmorfolina
(0,444 ml, 4,0 mmol) em &rgon a uma solugdo de 4acido
(4-dimetilamino-l-hidroxi-4-piridin-2-il-ciclo-hexil)acético
(556 mg, 2,0 mmol) em dimetilformamida abs. (30 ml). A
solucdo foi arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (825 mg, 4,0 mmol) e agitada durante 7 d a
TA. O processamento da preparacao foil conduzido por separacao
da ureia precipitada e incorporagac do filtrado numa mistura
de soluc¢do saturada de NaCl (40 ml) e de solugao saturada de
NaHCOs; (10 ml). Precipitou ainda mais ureia durante este
procedimento e foi separada. A fase aquosa fol diluida com
dgua (400 ml), misturada com 5M de solucdo de hidrdéxido de
sédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste
caso, o produto bruto precipitou como um sélido de cor bege
(313 mg, 37%). Apds cromatografia sobre silica gel (45 g) com
EE/metanol (4:1), ¢ produtc foi obtido como um sélido de cor
bege com um rendimento de 25% (210 mg).
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Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-
hexilideno)-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]acetamida (Exemplo 23)

Dissolveu-se 2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-
hexilideno)-N-[2-(lH-indol-3-il)etil]acetamida (210 mg, 0,52
mmol) em etilmetilcetona (5 ml) e misturou-se com cloro-
trimetilsilano (0,19 ml, 1,5 mmol). Apds 1,5 h o cloridrato
fol isclado como um sdélido de cor bege com um p.f. de
147-150°C e um rendimento de 89% (203 mg).

2—(4-Dimetilamino—-4-piridin-2-ilciclo-hexilideno)-N-(3-fenil-

propil)acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (546 ng, 4,0
mmol), 3-fenilpropilamina (270 mg, 2,0 mmcl) e N-metil-
morfolina (0,444 ml, 4,0 mmol) em &rgon a uma solugdo de
acido (4-dimetilamino-l-hidroxi-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-
acético (556 mg, 2,0 mmol) em dimetilformamida abs. (30 ml).
A solucdo fol arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-
hexilcarbodiimida (825 mg, 4,0 mmol) e agitada durante 5 d a
TA. O processamento da preparac¢ao foi conduzido por separagao
da ureia precipitada e incorporagado do filtrado numa mistura
de solugdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao saturada de
NaHCOs (10 ml). Precipitou ainda mais ureia durante este
procedimento e foi separada. A fase aquosa foi diluida com
dgua (300 ml), misturada com 5M de solucdo de hidréxido de
sédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste
caso, o produto bruto precipitou como um composto oleoso de
cor bege (228 mg, 30%). Apds cromatografia sobre silica gel
(40 g) com EE/metancl (4:1), a amida foi obtida como um 6leo
de cor bege com um rendimento de 27% (203 mg).

Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-

hexilideno)-N-(3-fenilpropil)acetamida (Exemplo 24)

Dissolveu-se 2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-
hexilideno)-N-(3-fenilpropil)acetamida (203 mg, 0,537 mmol)
em etilmetilcetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetil-
silano (0,2 ml, 1,6 mmol). Apdés 1,5 h o cloridrato foi
isolado como um sélido incolor com um p.f. de 173-176°C e um
rendimento de 86% (190 mg).
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2—[4-Dimetilamino—-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexilideno]-N-[2-
(l1H-indol-3-il)etil]acetamida

Adicionaram-se 1-hidroxibenzotriazole (1,08 g 8,0
mmol), triptamina (640 mg, 40 mmol) e N-metilmorfolina (0,888
ml, 8,0 mmol) em &rgon a uma solugdo de 4&cide [4-
dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexilideno)acético (1,55
g, 4,0 mmol) em dimetilformamida seca (15 ml). A solugdo foi
arrefecida para 0°C e misturada com diciclo-hexilcarbodiimida
(1,64 g, 8,0 mmol) e agitada durante 4 d a TA. O
processamento da preparacao foi conduzido por separagao da
ureia precipitada e incorporag¢ao do filtrado numa mistura de
solucdo saturada de NaCl (40 ml) e de solucado saturada de
NaHCO; (10 ml). Precipitou ainda mais ureia durante este
procedimento e foi separada. A fase aquosa foi diluida com
dgua (300 ml), misturada com 5M de solugdo de hidrdxido de
sédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste
caso, 0 produto bruto precipitou como um sélido de cor bege
(1,3 g). Ap6s cromatografia sobre silica gel (60 g) com
EE/metanol (6:1), o produto foi obtido com um p.f. de 172-
176°C e um rendimento de 62% (1,03 g).

Cloridrato de 2-[4-dimetilamino—-4-(3-fluorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida (Exemplo 25)

Dissolveu-se 2—[4-dimetilamino-4-(3-flucrofenil)ciclo-
hexilideno]-N-[2-(lH-indol-3-il)etil]acetamida (350 mg, 0,82
mmo1l) em etilmetilcetona (25 ml) e misturou-se com
clorotrimetilsilano (0,164 ml, 1,3 mmol). Apdés 1,5 h o
cloridrato fol isolado como um sélido incolor com um p.f. de
196-200°C e um rendimento de 89% (336 mg).

2-[4-Dimetilamino-4- (3-fluorofenil)ciclo-hexilideno]-N-[2-
(l1H-indol-3-il)-1-metiletillacetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (1,43 g, 10,6
mmol), DL-o-metiltriptamina (923,3 mg, 5,3 mmol), N-metil-
morfolina (1,07 ml, 10,6 mmol) e diciclo-hexilcarbodiimida
(2,19 g, 10,6 mmol) em 4&rgon a uma solugdo de Acido
[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-hexilideno]acético
(1,4 g, 5,3 mmol) em dimetilformamida seca (50 ml) e agitou-
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se durante 6 d & TA. O processamento da preparagédo foi
conduzido por separag¢ao da urela precipitada e incorporacgao
do filtrado numa mistura de solucao saturada de NaCl (40 ml)
e de solugado saturada de WNaHCO3; (10 ml). Precipitou ainda
mais ureia durante este procedimento e fol separada. A fase
aquosa foi diluida com &agua (300 ml), misturada com 5M de
solugdc de hidréxido de sdédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada
durante 20 h a 5°C. Neste caso, o produto bruto precipitou
como um s6lido amarelo (1,2 g). O produto era uma mistura dos
dois diasterecisémeros da amida, mistura essa que foi
separada por cromatografia sobre silica gel G [100 g;
EtOAc/MeCH (10:1)]. O diastereoisémero mais ndo polar foi
obtido com um rendimento de 410,6 mg (18%) com um p.f. de
163-166°C, o diastereocisdémero mais polar foi obtido com um
rendimento de 249,3 mg (11%) como um 6leo incolor.

Cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-flucorofenil)ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1lH-indol-3-il)-1-metiletil]lacetamida
(Exemplos 26 e 27)

0O diastereocisdémero mais nédo polar de 2-[4-dimetilamino-
4—(3-fluorofenil)ciclo-hexilideno] -N-[2-(1lH-indol-3-il1l)-1-
metiletil]acetamida (150 mg, 0,35 mmol) foi dissolvido em
etilmetilcetona (5 ml) e misturado com trimetilclorosilano
(0,066 ml, 0,52 mmol). Apds 2 h de agitagdo a TA o cloridrato
foi aspirado e isolado como um sélido incolor com um p.f. de
165-188°C e um rendimento de 77% (126,6 mg) (Exemplo 26).

Uma solugdo do diastereoisdémero mais polar de 2-[4-
dimetilamino—-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexilideno]-N-[2-(1H-
indol-3-il)-1-metiletil]lacetamida (249 mg, 0,57 mmol) em
etilmetilcetona (10 ml) foi misturada com trimetil-
clorossilano (0,109 ml, 0,86 mmol) e agitada durante 1,5 h a
TA. O cloridrato precipitado foi aspirado e isolado com um
rendimento de 81% (218 mg) como um s6lido incolor com um
p.f. de 171-174°C (Exemplo 27).

2—[4-Dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexilideno]-N-(3-

fenilpropil]acetamida

Adicionaram-se 1l-hidroxibenzotriazole (1,53 g, 11,36
mmol), 3-fenilpropilamina (768 mg, 5,68 mmol), N-metil-
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morfolina (1,15 ml, 11,36 mmol) e diciclo-hexilcarbodiimida
(2,34 g, 11,36 mmol) em &rgon a uma solugdo de 4acido [4-
dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-hexilidenolacético (1,5
g, 5,68 mmol) em dimetilformamida seca (35 ml) e agitou-se
durante 3 d & TA. A ureia precipitada foi separada e o©
filtrado foi incorporado numa mistura de solugédo saturada de
NaCl (40 ml) e de solugdo saturada de NaHCO: (10 ml).
Precipitou ainda mais ureia durante este procedimento e foi
separada. A fase aquosa foi diluida com &gua (300 ml),
misturada com 5M de solucgdo de hidrdxido de sédio (7 ml, 35
mmol) e armazenada durante 20 h a 5°C. Neste caso, o produto
bruto precipitou como um sdélido de cor bege (2,16 g). Apds
cromatografia sobre silica gel G [100 g; EtOAc/MeOH (10:1)] a
amida foi obtida com um rendimento de 29% (648,5 mg) e um
p.f. de 129-131°C.

Cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-

hexilideno]-N-(3-fenilpropil]acetamida (Exemplo 28)

Dissolveu-se 2—[4-dimetilamino—-4-(3-fluorofenil)ciclo-
hexilideno] -N-(3-fenilpropil]acetamida (150 mg, 0,35 mmol)
com aquecimento ligeiro em etilmetilcetona (10 ml) e
misturocu-se com trimetilclorossilano (0,082 ml, 0,65 mmol).
Apés 2 h de agitagdc a TA a mistura de reacgido foil
concentrada a um volume reduzido. O residuo foi agitado
levemente com éter (10 ml) e o cloridrato foi isolado como um
s6lido incolor com um p.f. de 230-233°C e um rendimento de
98% (184 mg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-

(2—-trifluorometilbenzil)acetamida (Exemplo 29)

Adicionou-se palddio sobre carvao (5%, 12 mg) a uma
solucdo de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-(2-
trifluorometilbenzil)acetamida (Exemplo 13; 236 mg, 0,52
mmol) em metancl. A mistura de reaccdo fol hidratada durante
4 h a uma pressdo de 2 bar a TA. O catalisador foi separado
sobre Celite e o filtrado concentrado a um volume reduzido.
Neste caso o produto era sdélido na forma de um sdélido
higroscépico incolor com um rendimento de 58% (138 mg).
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Cloridrato de acetato de (4—dimetilamino-4-fenilciclo-

hexil)metilo

Adicionou-se palddio sobre carvao (5%, 90 mg) a uma
solucdo de cloridrato de acetato de (4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexil)metilo (1,79 g, 5,77 mmol) em metanol. A
mistura de reacc¢ao foi hidratada durante 5 h a uma pressdo de
3 bar a TA. O catalisador foi geparado sobre Celite e o©
filtrado concentrado a um volume reduzido. Neste caso, ©
produto foi isolado como um composto oleoso incolor com um
rendimento quantitativo (1,79 g).

Cloridrato de acido (4—dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)

acético

Adicionou-se 1,7 de KOCH (70,5 ml, 120 mmol) a uma
solugao de cloridrato de acetato de (4-dimetilamino—4-
fenilciclo-hexil)metilo (1,79 g, 5,77 mmol) em etanol (80
ml). A mistura fol agitada durante 16 h a TA. A mistura de
reacgcao foil concentrada a um volume reduzido e o residuo foi
tomado em &gua. A fase aquosa fol extraida com éter e
misturada com 5,5M de A4cido cloridrico (23,6 ml, 130 mmol).
Em seguida, a fase aquosa foi concentrada a um volume
reduzido, o residuo foil extraido com etanol, o cloreto de
potdssio remanescente foi separado e o filtrado foi
concentrado a um volume reduzido. Neste caso o produto foi
obtido como um composto oleoso incolor com um rendimentc de
95% (1,62 qg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[2-(1H-indol-3-1il1)-
etil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (273 mg, 2,0
mmol), cloridrato de triptamina (196 mg, 1,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,333 ml, 3,0 mmol) em &drgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (d—-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil) -
acético (298 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca. A
solugdc limpida foi arrefecida num banho de gelo e misturada
com diciclo-hexilcarbodiimida (417 mg, 2,0 mmol). A mistura
de reaccgdo fol agitada durante 3 d a TA e processada por
separa¢gac da urela precipitada e incorporag¢ac do filtrado
numa mistura de solucdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao
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saturada de NaHCO; (10 ml). Diluiu-se com A&gua, misturou-se
com 5M de solucdo de hidrdéxido de sodio (4 ml, 20 mmol) e
armazenou—-se durante 16 h a 5°C. Neste caso, precipitou um
produto brutc como uma substdncia de cor bege (400 mg). Apds
purificagdo por cromatografia sobre silica gel com metanol ©
produtc foi obtido como um sélido de cor bege com um
rendimento de 35% (144 mg) e com um p.f. de 194-197°C.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil-N-[2-(1H-
indol-3-1l)etil]acetamida (Exemplo 30)

Aqueceu-se ligeiramente 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexil-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]lacetamida com etilmetilcetona
¢ misturou-se com clorotrimetilsilano (0,066 ml, 0,52 mmol).
Apds 1,5 h foi aspirado um produto higroscépicc de cor bege.
O filtrado foi reduzido a um volume de 5 ml e misturado com
éter, Neste caso o cloridrato precipitou como um sdédlido
incolor com um rendimento de 47% (72 mg p.f.: 135-140°C).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(3-fenilpropil)-

acetamida
Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (273  mg, 2,0
mmol), 3-fenilpropilamina (0,142 g, 1,0 mmol) e N-

metilmorfolina (0,222 ml, 2,0 mmol) em Argon a uma solucdo de
cloridrato de acido (4—dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil) -
acético (298 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca. A
solugac limpida foi misturada a 0°C com diciclo-hexil-
carbodiimida (417 mg, 2,0 mmol). A mistura de reac¢do foi
agitada durante 3 d a TA, a ureia precipitada foi removida
por aspiragcao e o filtrado fol incorporado numa mistura de
solucdo saturada de NaCl (40 ml) e de solucgdo saturada de
NaHCO; (10 ml). A fase aquosa fol misturada com 5M de solugao
de hidréxido de sdédio (12 ml, 60 mmol), diluida com &gua (300
ml) e armazenada durante 3 d a 5°C. Neste caso, o produto
estava presente como um composto incolor e foi obtido por
filtracao, toma do residuo em etanol e sua concentracac a um
volume reduzido com um rendimento de 58% (220 mg).
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Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(3-

fenilpropil)acetamida (Exemplo 31)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(3-
fenilpropil)acetamida (209 mg, 0,55 mmol) em etilmetilcetona (5
ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano (0,104 ml, 1,0 mmol).
Apds 1,5 h o cloridrato foi isolado como um sélido incolor com
um p.f. de 212-215°C e um rendimento de 68% (153 mg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-fenetilacetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (273  mg, 2,0
mmol), 2-feniletilamina (0,125 mg, 1,0 mmol) e N-metil-
morfolina (0,222 ml, 2,0 mmol) em Argon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4—dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil) -
acético (298 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca. A 0°C
adicionou-se sob mistura diciclo-hexilcarbodiimida (417 mg,
2,0 mmol) e agitou-se durante 5 d a TA. A ureia precipitada
fol removida por aspiragdo e o filtrade fol incorporado numa
mistura de solugdo saturada de NaCl (40 ml) e de solucao
saturada de NaHCOs; (10 ml). Precipitou mais ureia na mistura
com o produto (349 mg) e fol separada. O filtrado obtido foi
diluido com Agua (300 ml), misturado com 5M de solugdo de
hidréxido de sédio (8 ml, 40 mmol) e armazenado durante 16 h
a 5°C. Neste caso, precipitou mais produto como um sdlido
incolor (172 mg). Obteve-se mais produto (49 mg) apds
purificacdo da fracgdo contaminada com diciclo-hexil-ureia
por cromatografia sobre silica gel com metancl. O produto foi
isolado com um rendimento de 61% (221 mg) na totalidade, com
um p.f. de 182-186°C.

Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-

fenetilacetamida acetamida (Exemplo 32)

Dissolveu-se 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-
fenetilacetamida acetamida (220 mg, 0,6 mmol) com aquecimento
ligeiro em etilmetilcetona e misturou-se com clorotrimetil-
silano (0,113 ml, 0,9 mmol). Apds 1,5 h isolou-se um sdlido
higroscdpico incolor com um rendimento de 80% (191 mg).
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2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-fenilbutil) -
acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (273 ng, 2,0
mmol), 2-fenilbutilamina (0,158 mg, 1,0 mmol) e N-metil-
morfolina (0,222 ml, 2,0 mmol) em &rgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil) -
acético (298 mg, 1,0 mmol) em dimetilformamida seca. A 0°C
adicionou-se, sob mistura, diciclo-hexilcarbodiimida (417 mg,
2,0 mmol) e agitou-se durante 5 d & TA. O processamento da
preparagao foi conduzido por separagao da ureia precipitada e
incorporacdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solugao saturada de NaHCO; (10 ml). O
filtrado foi diluido com dgua (300 ml), misturado com 5M de
solugdo de hidrdéxido de sdédio (8 ml, 40 mmol) e armazenado
durante 16 h a 5°C. Neste caso, © produto bruto precipitou
como um sélido de cor bege, o qual foi separado por filtracgdo
(222 mg). O produtc fol tomado em etilmetilcetona (7 ml) e
separado de um residuo insoluvel por filtracgdo. O filtrado
fol concentrado a um volume reduzido e o produto limpo foi
obtido com um rendimentoc de 194 mg (49%).

Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-

fenilbutil)acetamida (Exemplo 33)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-
fenilbutil)acetamida (194 mg, 0,49 mmol) em etilmetilcetona e
misturcu-se com clorotrimetilsilano (0,093 ml, 0,74 mmol).
Apés 1,5 h o produto foi removido por aspiragdo como um
s6lido higroscoédpico incolor com um rendimento de 30% (63 mg).

Propionato de (28)-2-[2(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-

acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (546 mg, 4,0
mmol), cloridrato de éster metilico de L-triptofanc (509 mg,
2,0 mmol) e N-metilmorfolina (0,666 ml, 6,0 mmol) em Argon a
uma solucdo de cloridrato de 4acido (4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexil)acético (596 mg, 2,0 mmol) em dimetil-
formamida seca. A 0°C adicionou-se sob mistura diciclo-
hexilcarbodiimida (834 mg, 4,0 mmol) e agitou-se durante 4 d a
TA. O processamento da preparacao foi conduzido por separacgao
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do sélido precipitado (1,1 g) composto por uma mistura de
diciclo-hexil-ureia e do cloridrato da amida. O filtrado foi
adicionado a uma mistura de solucdo saturada de NaCl (40 ml) e
de soluc¢do saturada de NaHCOs (10 ml). O filtrado da mistura
foil agitado com diclorometano (3x50 ml) e a fase orgénica foi
concentrada a um volume reduzido apds secagem., Neste caso,
obteve-se um produto bruto oleoso (660 mg), a partir do qual
se obteve o produto apds purificacgdo por cromatografia sobre
silica gel com EE/metanol (4:1) (188 mg). A mistura de
substdncias que precipitou no inicio do processamento foi
tomada em diclorometano e em solugao saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio. A fase aquosa foli extraida com
diclorometano. A fase orgadnica foi concentrada a um volume
reduzido (517 mg) e separada por cromatografia com EE/metanol
(4:1), com o gue se isolou mais uma fracgdo da amida (357 mg).
O rendimento total do produto ascendeu a 59% (545 mg).

Cloridrato de propionato de (25)-2-[2(4-dimetilamino—4-

fenilciclo-hexil)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo

(Exemplo 34)

Dissolveu-se propionato de (25)-2-[2(4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexil)acetilamino]-3-(1lH-indol-3-il)metilo (271
mg, 0,587 mmol) em etilmetilcetona e juntou-se clorotrimetil-
silano (0,11 ml, 0,88 mmol). Apds 1 h a mistura foi misturada
com éter (30 ml) e agitou-se durante mais 10 min. O cloridrato
foi removido por filtracdo e obtido como um sélido incolor com
um rendimento de 96% (278 mg) e um p.f. de 239-241°C,

Sal de potassio de propionato de (28)-2-[2(4-dimetilamino-4-

fenilciclo-hexil)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo
(Exemplo 35)

Dissolveu-se propionato de (28)-2-[2(4-dimetilamino—4-
fenilciclo-hexil)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo (249
mg, 0,54 mmol) em etanol e misturou-se com 1,7M de KOH (6,3
ml, 10,8 mmol). Apds um tempo de reacgdo de 16 h a TA, a
preparacdo fol ©processada por concentracdo a um volume
reduzido, adigdao de EE e agitagdo durante 2 h a TA, Neste
caso, o sal de potdssio precipitou como um sélido incolor e
fol isolado com um rendimentc de 80% (207 mg) e um p.f. de
184-186°C.
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2—(4-Dimetilamino—4-fenilciclo-hexil)-N-(lH-indol-3-ilmetil)
acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (546 mg, 4,0
mmol), C-(lH-indol-3-il)metilamina (292 mg, 2,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,444 ml, 4,0 mmol) em Adrgon a uma solugdo de
cloridrato de acido (4—dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil) -
acético (596 mg, 2,0 mmcl) em dimetilformamida seca. A 0°C
adicionou-se sob mistura diciclo-hexilcarbodiimida (834 ng,
4,0 mmol) e agitou-se durante 7 d a TA. O processamento da
preparac¢do foi conduzido por separa¢ado da ureia precipitada e
incorporagao do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucdo saturada de NaHCO; (10 ml). Neste
caso, precipitou uma mistura de ureia e produto (482 mg) e
foi separada. O filtrado obtido foi diluido com Agua (300
ml), misturado com 5M de solugdo de hidréxido de sddio (4 ml,
20 mmol) e armazenado durante 16 h a 5°C. Neste caso,
precipitou um produto bruto como uma substédncia de cor bege
(234 mg) que foi separada por filtracdo. Apds purificacdo das
duas fraccgdes de produto por cromatografia sobre silica gel
com EE/metanol (4:1) e metanol, o produto foi isclado como um
sélido de cor bege com um rendimento de 30% (230 mg).

Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(1H-
indol-3-ilmetil)acetamida (Exemplo 36)

Dissolveu-se 2—(4-dimetilamino—4-fenilciclo-hexil)-N-
(l1H-indol-3-ilmetil)acetamida (213 mg, 0,54 mmol) com
aquecimento ligeirc em etilmetilcetona e misturou-se com
clorotrimetilsilano (0,103 ml, 0,82 mmol). Apdés 1,5 h o
cloridrato foi obtido como um sélido incolor com um
rendimento de 93% (214 mg) e um p.f. de 233-235°C.

2—(4-Dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil)-N-[4-(1H-indol-3-1il1)-
butil]acetamida

Adicionou-se palddio sobre carvdo (5%, 10 mg) a uma
solugao de (£)-2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[4-(1H-indol-3-1il)butil]acetamida (196 mg, 0,456 mmol) em
metanol. A mistura de reacgdo foi hidratada durante 21 h a uma
pressdao de 2 bar a TA. O catalisador foi separado sobre Celite
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e o filtrado foi concentrado a um volume reduzido. Neste caso,
o produto foi isolado come um so6lido incolor (186 mg). O
produto bruto fol purificado por cromatografia sobre silica
gel com metanol. Isolou-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-
hexil)-N-[4-(1H-indol-3-11)butil]lacetamida como um produto
incolor com um rendimento de 30% (58 mg) e um p.f£. de 186°C.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[4-(1H-
indol-3-il)butil]acetamida (Exemplo 37)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[4-
(l1H-indol-3-il)butil]acetamida (58 mg, 0,142 mmol) com
aquecimento 1ligeiro em etilmetilcetona e misturou-se com
clorotrimetilsilano (0,027 ml, 0,213 mmol). Apdés 1,5 h o
cloridrato foi obtido como um sélido incolor com  um
rendimento de 65% (43 mg) e um p.f. de 165-174°C.

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[3-(1H-indol-3-il1l)-
propil]acetamida

Adicionou-se palddio sobre carvdo (5%, 20 mg) a uma
solugao de 2-(4-dimetilamino-4-fenil-ciclo-hexilideno)-N-[3-
(lH-indol-3-il)propillacetamida (base do Exemplo 15; 305 mg,
0,734 mmol) em metanol abs. (30 ml). A mistura de reacgao foi
hidratada durante 6 h a uma pressdo de 3 bar a TA. O
catalisador foi separado sobre Celite e o filtrado foi
concentrado a um volume reduzido. Apds separacgdo do residuo
(289 mg) por cromatografia sobre silica gel (20 g) com
EE/metanol (2:1), o produto foi isolado como um sélido de cor
bege com um rendimento de 29% (95 mg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[3-(1H-
indol-3-il)propillacetamida (Exemplo 38)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[3-
(1H-indol-3-il)propillacetamida (68 mg, 0,162 mmol) em
etilmetilcetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,033 ml, 0,245 mmol). Apds 3 h o produto foi obtido como um
sélido incolor com um rendimento de 65% (54 mg) e um p.f. de
162-170°C.
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2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[5-(1H-indol-3-il)-
pentil]acetamida

Adicionou-se palddio sobre carvado (5%, 15 mg) a uma
solucdo de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-[5-
(lH-indol-3-il)pentil]acetamida (base do Exemplo 17; 246 mg,
0,55 mmol) em metanol abs. (30 ml). A mistura de reaccido foi
hidratada durante 6 h a uma pressdo de 2 bar a TA. O
catalisador foi separado sobre Celite e o filtrado foi
concentrado a um volume reduzido. Apds separacdo do residuo
(234 mg) por cromatografia sobre silica gel (30 g) com
EE/metanol (1:1), o produto foi isolado como um éleo de cor
bege com um rendimento de 46% (112 mqg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[5-(1H-
indol-3-il)pentillacetamida (Exemplo 39)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[3-
(lH-indol-3-il)pentil]acetamida (112 mg, 0,25 mmol) em
etilmetilcetona (5 ml) e misturou-se com clorotrimetilsilano
(0,048 ml, 0,38 mmol). Apdés 1 h a mistura de reaccdo foi
misturada com éter (15 ml). O produto foi obtido como um
sélido de cor rosa com um rendimento de 90% (108 mg).

2—(4-Dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil)-N-[6-(1H-indol-3-11)-
hexil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (540 mg, 4,0
mmol), 6-(lH-indol-3-il)hexilamina (432 mg, 2,0 mmol) e N-
metilmorfolina (0,444 ml, 4,0 mmol) em Argon a uma solucdo de
cloridrato de acido (4d—dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil) -
acético (595 mg, 2,0 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml).
A solucao limpida foi arrefecida num banho de gelo, misturada
com diciclo-hexilcarbodiimida (825 mg, 4,0 mmol) e agitou-se
durante 5 d a TA, tempo durante o qual precipitou diciclo-
hexil-ureia. O processamento da preparacao foi conduzido por
separacao da ureia precipitada e incorporacdo do filtrado
numa mistura de solucgdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao
saturada de NaHCO; (10 ml). Neste caso, precipitou mais ureia
e fol separada. O produto bruto precipitou a partir do
filtrado ao fim de 10 min e foi removido por filtragdo. A
fase aquosa foi diluida com Agua (300 ml), misturada com 5M
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de solucdo de hidréxido de sédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada
durante 3 d a 5°C. Neste caso, precipitou mais produto como
um sélido de cor bege com um rendimento de 9% (82 mg) e um
p.f. de 152-156°C. O produto bruto foi purificado por
cromatografia sobre silica gel (40 g) com EE/metancl (4:1) e
(1:1). O produto foi isolado durante este procedimento como
um composto de cor bege (534 mg) com um rendimento de 58%.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[6-(1H-
indol-3-1l)hexil]lacetamida (Exemplo 40)

Dissolveu-se 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[6—
(lH-indol-3-il)hexil]acetamida numa mistura de etilmetil-
cetona (25 ml) e etanol (5 ml) e misturou-se com 5M de &cido
cloridrico isopropandlico (0,44 ml, 2,2 mmol). A mistura de
reacgao foli concentrada a um volume reduzido ao fim de 3 h,
misturada com éter (15 ml) e novamente concentrada a um
volume reduzido. O residuo foi digerido com éter (30 ml).
Apds filtracdo, o produto foil obtido como um sdélido de cor
bege com um rendimento de 62% (342 mqg).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[2-(1H-indol-3-il1l)-1-
metiletil]acetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (675 mg, 5,0
mmol), o-metiltriptamina (435 mg, 2,5 mmol) e N-metil-
morfolina (0,555 ml, 5,0 mmol) em Argon a uma solugdo de
cloridrato de &cido 4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilacético
(744 mg, 2,5 mmol) em dimetilformamida seca (10 ml). A
solucdc limpida fci arrefecida num banho de gelo, misturada
com diciclo-hexilcarbodiimida (1,03 g, 5,0 mmol) e agitou-se
durante 5 d a TA, tempo durante o qual precipitou diciclo-
hexil-ureia. O processamento da preparacao foi conduzido por
separa¢do da ureia precipitada e incorporacaoc do filtrado
numa mistura de solugdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao
saturada de NaHCO; (10 ml). Neste caso, precipitou mais ureia
e fol separada. A fase aquosa foi diluida com &dgua (300 ml),
misturada com 5M de solucgdo de hidrdxido de sdédio (7 ml, 35
mmol) e armazenada durante 16 h a 5°C. Neste caso, o produto
precipitcu como uma mistura com diciclo-hexil-ureia como
s6lido de cor bege com um rendimento de 93% (968 mg).
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Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[2-(1H-
indol-3-il)-1-metiletil]acetamida (Exemplo 41)

Uma mistura de 2-(4-dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil)-N-
[2-(1H-indol-3-11)-1-metiletil]acetamida com diciclo-hexil-
ureia (939 mg) foli misturada com etilmetilcetona (55 ml),
aquecida a 40°C e a mistura foi filtrada. Neste caso, a
acetamida permaneceu como um sélido corado (327 mg, 0,78 mmol)
com um p.f. de 198-200°C. Fol dissclvida em etanol (20 ml) e
misturada com 5M de &cido cloridrico propandlico (0,22 ml,
1,11 mmol). A mistura de reacg¢do foil concentrada para 2 ml
apds 2 h, foi misturada com éter (50 ml) e agitou-se durante 1
h a TA. O produto foi isolado como um sélido incolor com um
p.f. de 150-155°C com um rendimento de 33% (338 mg).

2—[4-Dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenil-

propil)acetamida

Adicionou-se palddio sobre carvao (5%, 24 mg) a uma
solucao de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno)-N-(3-fenilpropil)acetamida (base do Exemplo 19;
390 mg, 0,99 mmol) em metanol abs. (25 ml). A mistura de
reac¢do fol hidratada durante 17 h a uma pressdo de 2 bar a
TA. O catalisador foil separado sobre Celite e o filtrado foi
concentrado a um volume reduzido. Apds separacdo do residuo
(402 mg) por cromatografia sobre silica gel (80 g) com
EE/metanol (2:1) o diastereoisdémero mais nao polar de 2-[4-
dimetilamino—-4-(4-fluorcfenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenilpropil)-
acetamida foi isclado como um &leo de cor bege com um
rendimento de 24% (78 mg) e o diasteredmero mais polar de 2-
[4—dimetilamino—-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenil-
propil)acetamida foi isolado como um sélido oleoso incolor
com um rendimento de 76% (297 mg).

Cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-fluorcfenil)ciclo-

hexil]-N-(3-fenilpropil)acetamida (Exemplos 42 e 43)

O diasterecisdémero mais nao polar de 2-[4-dimetilamino-
4—(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenilpropil)acetamida (78
mg, 0,2 mmol) foi dissolvido em etilmetilcetona (10 ml) e
misturadec com clorotrimetilsilano (0,038 ml, 0,3 mmol). Apds
1,5 h juntou-se éter (15 ml) e a mistura foil agitada durante
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30 min. O produto (Exemplo 42) foi obtido como um sdélido
incolor com p.f. de 109-111°C e um rendimento de 71% (62 mg).

0 diastereoisdmero mais polar de 2-[4-dimetilamino-4-(4-
fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenilpropil)acetamida (295 mg,
0,74 mmol) foi dissolvido numa mistura de etilmetilcetona (10
ml) e etanol (10 ml), misturado com 5M de 4dcido cloridrico
propanélico (0,22 ml, 1,1 mmol) e &agitou-se durante 1,5 h a
TA. Apds a adicdo de éter (50 ml), a agitagdo foi realizada
durante 2 h e o cloridrato precipitado foil separado. O produto
foi obtido com um rendimento de 67% (213 mg) (Exemplo 43).

2—[4-Dimetilamino—4-(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-
indol-3-il)etillacetamida

Adicionou-se palddio sobre carvao (5%, 40 mg) a uma
solugao de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-

hexilideno)-N-[2-(lH-indol-3-il)etil]acetamida (base para o
Exemplo 20; 442 mg, 1,05 mmol) em metanol abs. (80 ml). A
mistura de reaccao foi hidratada durante 17 h a uma pressao
de 2 bar a4 TA. O catalisador fol separado sobre Celite e o
filtrado foi concentrado a um volume reduzido. Apds separacao
do residuo sobre silica gel (80 g) por cromatografia com
EE/metanol (2:1) o diastereoisdémero mais ndo polar de 2-[4-
dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2(1H-indol-3-
il)etil]lacetamida foi isolado como uma mistura com um segundo
produto ndo identificdvel como um éleo incolor (S0 mg) e o
diasteredmero mais polar puro de 2-[4-dimetilamino-4-(4-
fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida
foi isolado como um so6lido incolor com um rendimento de 50%
(224 mg) e um p.f£. de 210-213°C.

Cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]acetamida (Exemplo 44)

O diastereoisémeroc mais polar de 2-[4-dimetilamino-4-(4-
fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-1l1)etil]lacetamida
(224 mg, 0,74 mmol) foi dissolvide numa mistura de
etilmetilcetona (15 ml) e etanocl (15 ml), misturado com 5M de
dcido cloridrico isopropandlico (0,16 ml, 0,795 mmol) e
agitou-se durante 2,5 h a TA. O produto foi removido por
aspiragao e obtido com um rendimento de 75% (18l mg) e um
p.f. de 252-255°C.
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2—-[4-dimetilamino—4- (4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-
indol-3-il)-1-metiletillacetamida

Adicionou-se palddio sobre carvdo (5%, 40 mg) a uma
solugao de 2—-[4-dimetilamino-4-(4-flucorofenil)-ciclo-
hexilideno)-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida (370
mg, 0,97 mmol) em metanol abs. (40 ml). A mistura de reacgao
foi hidratada durante 23 h & uma pressdo de 3 bar a TA. O
catalisador foi separado sobre Celite e o filtrado foi
concentrado a um volume reduzido. Apds separagao do residuo
(339 mg) por cromatografia scbre silica gel (50 g) com
EE/metanol (2:1) o diasterecisémero mais ndo polar de 2-[4-
dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2(lH-1indol-3-
il)-1-metiletillacetamida foi isolado como um éleo incolor com
um rendimento de 11% (45 mg) e o diasteredmero mais polar de
2-[4-dimetilamino—-4-(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-
indol-3-il)-1-metiletil]acetamida foi isolado como um sdélido
incolor com um rendimento de 57% (240 mg) e p.f. de 220-222°C.

Cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)ciclo-
hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida (Exemplos
45 e 46)

O diastereoisdmero mais ndo polar de 2-[4-dimetilamino-
4—(4-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metil-
etil]acetamida (44 mg, 0,1 mmol) foi dissolvido em
etilmetilcetona (5 ml) e misturado com clorotrimetilsilano
(0,019 ml, 0,15 mmol). Apds 1,5 h adicionou-se éter (5 ml) e
a mistura fol agitada durante 30 min. O produto foi obtido
como um composto oleoso incolor com um rendimento de 38% (18
ng) (Exemplo 453).

O diastereoisédmero mais polar de 2-[4-dimetilamino-4-(4-
fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]
acetamida (223 mg, 0,5 mmol) foi dissolvido em etanol (20
ml), misturado com 5M de 4dcido cloridrico isopreopandlico
(0,154 ml, 0,75 mmol) e agitou-se durante 1 h a TA. A mistura
de reacgao foil concentrada a um volume reduzido e agitou-se
durante 16 h com éter (10 ml). O cloridrato incolor
precipitado foi separado e obtido com um rendimento de B88%
(207 mg) e um p.f. de 188-191°C (Exemplo 46).
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2—(4-Dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-N-[2-(1H-indol-

3-il)etil]lacetamida

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (546 mg, 4,0
mmol), triptamina (320 mg, 2,0 mmol) e N-metilmorfolina
(0,444 ml, 4,0 mmol) em A4rgon a uma solugdo do
diastereocisdémero mais ndo polar de 4dcido (4-dimetilamino-4-
piridin-2-ilciclo-hexil)acetico (598 mng, 2,0 mmol) em
dimetilformamida abs. (20 ml). A solucdo fol arrefecida num
banho de gelo, misturada com diciclo-hexilcarbodiimida (825
mg, 4,0 mmol) e agitada durante 6 d & TA, tempo durante o
qual a diciclo-hexil-ureia precipitou. O processamento da
preparacao foi conduzido por separac¢do da ureia precipitada e
incorporacdo do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucgaoc saturada de NaHCO3; (10 ml). Durante
este tempo precipitou mais ureia e foi separada. A fase
aquosa foi diluida com 4gua (300 ml), misturada com 5M de
solugdc de hidrdéxido de sdédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada
durante 16 h a 5°C. Neste caso, © produto bruto precipitou
como um composto oleoso de cor bege (303 mg, 37%). Apds
purificacadao por cromatografia sobre silica gel (45 g) com
EE/metanol (2:1) o produto foi obtido como um &leo de cor
bege com um rendimento de 17% (141 mg).

Adicionaram-se l-hidroxibenzotriazole (432 ng, 3,2
mmol), triptamina (256 mg, 1,6 mmol) e N-metilmorfolina (0,352
ml, 3,2 mmcl) em drgon a uma solugdc do diastereoisdmero mais
polar de acido (4-dimetilamino—-4-piridin-2-ilciclo-
hexil)acético (476 mg, 1,6 mmol) em dimetilformamida abs. (20
ml). A solugac foi arrefecida num banho de gelc, misturada com
diciclo-hexilcarbodiimida (660 mg, 3,2 mmol) e agitada durante
13 d a TA, tempo durante o qual a diciclo-hexil-ureia
precipitou. O processamento da preparacao foi conduzido por
separagao da ureila precipitada e incorporag¢ao do filtrado numa
mistura de solugdo saturada de NaCl (40 ml) e de solugao
saturada de NaHCO; (10 ml). Durante este procedimento
precipitou mais wureia e fol separada. A fase aguosa foi
diluida com &gua (300 ml), misturada com 5M de solugdo de
hidréxido de sédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada durante 16 h a
5°C. Neste caso o produto bruto precipitou como um composto
oleoso de cor bege (319 mg, 49%). Apdés purificacdo por



EE 1 751 093/PT
62

cromatografia sobre silica gel (45 g) com metanol e
metanol/amoniaco aquoso a 30% (100:1) o produto foil obtido
como um 6leo de cor bege com um rendimento de 12% (80 mg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-N-
[2-(1H-indol-3-il)-etil]acetamida (Exemplos 47 e 48)

O diastereoisdémero mais nao polar de 2-(4-dimetilamino-
4-piridin-2-ilciclo-hexil)-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]acetamida
(141 mg, 0,348 mmol) foi dissolvido em etilmetilcetona (6 ml)
e misturado com clorotrimetilsilano (0,126 ml, 1,0 mmol).
Apds um tempo de reacgdo de 1 h o cloridrato foi obtido como
um s6lido de cor bege com um rendimento de 84% (130 mg) com
um p.f. de 150-153°C (Exemplo 47).

0O diastereoisdémero mais polar de 2-(4-dimetilamino-4-
piridin-2-ilciclo-hexil)-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]acetamida
(80 mg, 0,20 mmol) fol dissolvido em etilmetilcetona (5 ml) e
misturado com trimetilclorossilano (0,038 ml, 0,3 mmol) e
agitado durante 1,5 h a TA. O cloridrato precipitado foi
obtido com um rendimento de 95% (84 mg) (Exemplo 48).

2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-N-(3-fenil-

propil)acetamida

Adicionaram-se 1-hidroxibenzotriazole (689 mg, 5,1
mmol), 3-fenilpropilamina (345 mg, 2,55 mmol) e N-metil-
morfolina (0,560 ml, 5,1 mmol) em &rgon a uma solugdo do
diastereoisémero mais nao polar de Aacido (4-dimetilamino-4-
piridin-2-ilciclo-hexil)acetico (760 mg, 2,55 mmol) em
dimetilformamida abs. (30 ml). A solugdo fol arrefecida num
banho de gelo, misturada com diciclo-hexilcarbodiimida (1.05
g, 5,1 mmol) e agitada durante 5 d a TA, tempo durante o qual
a diciclo-hexil-ureia  precipitou. O processamento da
preparag¢ao foi conduzido por separag¢ao da ureia precipitada e
incorporacao do filtrado numa mistura de solugdo saturada de
NaCl (40 ml) e de solucao saturada de NaHCO; (10 ml). Durante
este procedimento precipitou mais ureia e fol separada. A
fase aquosa foi diluida com agua (300 ml), misturada com 5M
de solucdo de hidréxido de sédio (7 ml, 35 mmol) e armazenada
durante 16 h a 5°C. Neste caso o produto bruto precipitou
como um composto oleoso de cor bege (890 mg, 92%). Apds
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purificagido por cromatografia sobre silica gel (50 g) com
EE/metanol (10:1), o diastereoisdmero mais ndo polar de 2-(4-
dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-N-(3-fenilpropil)
acetamida foi obtido como um 6leo incolor com um rendimento
de 42% (403 mg).

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-N-

(3—fenilpropil)acetamida (Exemplo 49)

0O diastereocisdémero mais nédo polar de 2-(4-dimetilamino-
4-piridin-2-ilciclo-hexil)-N-(3-fenilpropil)acetamida (400
mg, 1,05 mmol) foi dissolvido em etilmetilcetona (10 ml) e
misturado com clorotrimetilsilano (0,2 ml, 1,58 mmol). Apds
um tempo de reacgado de 2 h o cloridrato foli obtido como um
s6lido de cor bege com um rendimento de 94% (411 mg) com um
p.f. de 218-220°C.

2-[4-Dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-
indol-3-il)etillacetamida

Adicionou-se palddio sobre carvdo (5%, 120 mg) a uma
solugao de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno)-N-[2-(lH-indol-3-il)etil]acetamida (Base para o
exemplo 25; 660 mg, 1,55 mmol) em metanol abs. (100 ml). A
mistura de reaccgao foi hidratada durante 20 h a uma pressao
de 3 bar a 40°C. O catalisador foi separado sobre Celite e o
filtrado foi concentrado a um volume reduzido. Apds separacdo
do residuo por cromatografia sobre silica gel (45 g) com
EE/metanol (5:1) e metanol, o diastereoisémero mais ndo polar
de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-hexil]-N-[2(1H-
indol-3-il)etil]acetamida foil 1isolado com um rendimento de
13% (86 mg) e o diasteredmero mais polar de 2-[4-dimetil-
amino—-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-1l)etil]-
acetamida foi isolado com um rendimento de 59% (391 mg).
Ambas amidas eram 6leos incolores e diastereoisdmeros puros.

Cloridrato de 2—[4-dimetilamino—-4—-(3-fluorofenil)ciclo-
hexil]-N-[2-(1H-indol-3-11)etil]acetamida (Exemplos 50 e 51)

O diastereoisémero mais ndo polar de 2-[4-dimetilamino-
4—(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]-
acetamida (86 mg, 0,204 mmol) foi dissolvido em etilmetil-
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cetona (5 ml) e misturado com clorotrimetilsilano (0,038 ml,
0,3 mmol). Apdés 1 h a mistura de reacgdo fol misturada com
éter (30 ml) e a mistura foi agitada durante 30 min. a TA. O
cloridrato foi isolado como um sélido dincolor com um
rendimento de 94% (87 mg) com p.f. de 135-140°C (Exemplo 50).

Adicionou-se clorotrimetilsilano (0,164 ml, 1,3 mmol) a
uma solugdo do diastereocisdémero mals polar de 2-[4-
dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-
il)etillacetamida (372 mg, 0,776 mmol) em etilmetilcetona (30
ml) e a mistura foil agitada durante 1,5 h a TA. A mistura de
reacg¢ao foi concentrada para 10 ml, misturada com éter (60
ml) e agitada durante 20 min a TA. O cloridrato foi obtido
como um sélido incolor com um rendimento de 87% (348 mQg)
(Exemplo 51).

2-[4-Dimetilamino—-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-
indol-3-il)-1-metiletil]acetamida

Adicionou-se paladdio sobre carvao (5%, 40 mg) a uma
solugédo de 2—[4-dimetilamino-4-(3-flucrofenil)-ciclo-
hexilideno)-N-[2-(1lH-indol-3-1l)-1-metiletil]acetamida (417
ng, 0,96 mmol) em metanol abs. (40 ml). A mistura de reacg¢ao
foi hidratada durante 15 h a uma pressdo de 3 bar a TA. O
catalisador foi separado sobre Celite e o filtrado foi
concentrado a um volume reduzido. Apds separacdo do residuo
por cromatografia sobre silica gel G [50 g; EE/MeOH (10:1) -
(5:1)1, 0 diastereoisdmero mais nao polar de 2—-[4-
dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2(l1H-indol-3-
il)-1-metiletil]acetamida foi isoclado com um rendimento de 4%
(15 mg) e o diasteredmero mais polar de 2-[4-dimetilamino-4-
(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-1i1)-1-metiletil]
acetamida fol isolado com um rendimento de 41% (170,2 mg).
Ambos produtos eram 6leos incolores e diastereoisdmercs puros.

Cloridrato de 2—-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-
hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida (Exemplo 52)

O diastereoisdmero mais polar de 2-[4-dimetilamino-4-(3-
fluorofenil)ciclo-hexil]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]-
acetamida (139 mg, 0,32 mmol) foil dissolvido com aquecimento
ligeiro em etanol (10 ml), misturadc com 5M de 4&cido
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cloridrico isopropandlico (0,096 ml, 0,48 mmol) e agitado
durante 2 h a TA. A solugdo limpida foi concentrada para
aprox. 1 ml e agitada durante 20 h com éter (10 ml). O sdélido
assim formado foi aspirado. O diastereoisdmero mais polar de
cloridrato de 2-[4-dimetilamino—-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-
N-[2-(lH-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida foi assim obtido
como um sélido de cor rosa com um rendimento de 93,5 mg (62%).

2—[4-dimetilamino—4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenil-

propil)acetamida

Adicionou-se palddio sobre carvado (5%, 22 mg) a uma
solucdo de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-
(3—fenilpropil)acetamida (440 mg, 1,1 mmol) em metanol abs.
(40 ml). A mistura de reaccido foili hidratada durante 16 h a
uma pressdo de 3 bar a TA. O catalisador foil separado sobre
Celite e o filtrado foi concentrado a um volume reduzido,
Apds separagdo do residuo por cromatografia sobre silica gel
G [(80 g); EE/MeOH (2:1)], o diastereoisdmero mais ndo polar
de 2—[4-dimetilamino—-4-(3-fluorofenil)-ciclo-hexil]-N(3-
fenilpropil]lacetamida foi isolado como um éleo incolor com um
rendimento de 15% (64,3 mg) e o diasteredmero mais polar de
2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenil-
propillacetamida foi isolado como um sdlido incolor com um
rendimento de 72% (314 mg) e um p.f. de 119-122°C.

Cloridrato de 2—-[4-dimetilamino—4—-(3-fluorofenil)ciclo-

hexil]-N-(3-fenilpropil]acetamida (Exemplos 53 e 54)

O diastereoisdmero mais ndao polar de 2-[4-dimetilamino-
4—(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenilpropil]acetamida
(64,3 mg, 0,16 mmol) foi dissolvido em etilmetilcetona (10
ml) e misturado com clorotrimetilsilano (0,03 ml, 0,24 mmol).
Apds 2 h a mistura de reacg¢do foil misturada com éter (10 ml)
e a mistura fol agitada durante 30 min. a TA. O cloridrato
foi isclado como um s6lido higroscoépico incolor com um
rendimento de 78% (54 mg) (Exemplo 53).

Adicionou-se clorotrimetilsilano (0,132 ml, 1,04 mmol) a
uma solugdo do diastereoisdmero mais polar de @ 2-[4-
dimetilamino-4-(3-fluorofenil)ciclo-hexil]-N-(3-fenilpropil]-
acetamida (274 mg, 0,68 mmol) em etilmetilcetona (20 ml) e a
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mistura foi agitada durante 1 h a TA. A mistura de reacgdo
foi misturada com éter (20 ml) e agitada durante 1 h a TA. O
cloridrato foi obtido como um sé6lido incolor com um rendimento
de 82% (245,5 mg) e p.f. de 205-207°C (Exemplo 54).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-fenilacetamida

Adicionou-se n-butil-litio (solucgdo 1,6 M em hexano; 7,1
ml; 11,4 mmol), gota a gota, a uma solugdo de anilina (0,53
g; 5,7 mmol) em 10 ml de THF a 0°C. A mistura fol levada a TA
e agitada durante 1 h. Adicionou-se uma solugao de acetato de
(4-dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil)etilo (1,5 g, 5,2 mmol) em
15 ml de THF, gota a gota, a -78°C. A solugdo fol agitada
durante mais 1 h e em seguida deixada alcangcar a TA. A
preparag¢do foi hidrolisada com solucdo de cloretc de amdénio e
extraida com DCM. Apds concentragdo a um volume reduzido, o
produto bruto foi submetido a cromatografia sobre silica gel
(eluente: éter) . Obtiveram-se 308 mng (18%) do
diastereoisdmero mais ndo polar e 620 mg (36%) do mais polar.

Cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-fenil-

acetamida (Exemplos 55 e 56)

Uma solugdo do diastereocisdmero mais nac polar de 2-(4-
dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-fenilacetamida (300 mng,
0,9 mmol) em etilmetilcetona (2 ml) fol misturado com
clorotrimetilsilano (0,124 ml) e &gua (9 ul). Apds 18 h o
cloridrato foi isolado como um sélido incolor com um
rendimento de 64% (210 mg) (Exemplo 55).

O procedimento com o diastereoisdmero mais polar (600
mg, 1,8 mmol) fol conduzido de forma andloga. Uma vez que ndo
fol obtido nenhum precipitado, o produto foi oleado em
hexano. Obtiveram-se 670 mg (1,797 mmol; 99%) do rproduto
(Exemplo 55).

2—(4-dimetilamino—-4-fenil-ciclo-hexil)-N- (4-fluorofenil) -

acetamida

Adicionou-se n-butil-litio (solugédo 1,6 M em hexano;
11,9 ml; 19 mmol), gota a gota, a uma solugdo de 4-fluoro-
anilina (1,06 g; 9,5 mmol) em 10 ml de THF a 0°C. A mistura
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foi levada a TA e agitada durante 1 h. Adicionou-se, gota a
gota, uma solugao de acetato de (4-dimetilamino-4-fenil-
ciclo-hexil)etilo (2,5 g, 8,6 mmol) em 15 ml de THF a -78°C.
A solucdo foil agitada durante mais 1 h e em seguida deixada
alcangar a TA. A preparacdoc foi hidrolisada com solugdo de
cloreto de aménio e extraida com DCM. Apds concentragdo a um
volume reduzido, o ©produto Dbruto foi tomado em éter.
Depositou-se um sélido durante este procedimento (diastereo-
isémeroc mais naoc polar; 1,37 g; 45%); o sobrenadante foi
submetido a cromatografia sobre silica gel (eluente: éter).
Obtiveram-se 315 mg (10%) do diastereoisdmero mais polar.

Cloridrato de 2—(4-dimetilamino—-4-fenil-ciclo-hexil)-N-(4-

fluorofenil)acetamida (Exemplos 57 e 58)

Uma solugdo do diasterecisdémero mais ndo polar de 2-(4-
dimetilamino—-4-fenil-ciclo-hexil)-N-(4-flucrofenil)acetamida
(300 mg, 0,8 mmol) em etilmetilcetona (2 ml) e um pouco de
metanol foram misturados com clorotrimetilsilano (0,118 ml) e
dgua (8 wul). Apds concentracdo a um volume reduzido o
cloridrato foi isolade com um rendimento de 397 mg
(quantitativo) (Exemplo 57).

Uma solug¢do do diastereoisdmeroc mais polar de 2-(4-
dimetilamino-4-fenil-ciclo-hexil)-N-(4-fluorofenil)acetamida
(310 mg, 0,9 mmol) em etilmetilcetona (2 ml) foil misturada
com clorotrimetilsilano (0,122 ml) e Agua (9 ul). Apds 18 h o
cloridrato foi isoclado com um rendimento de 64% (220 mg; 0,6
mmol) (Exemplo 58).

2—(4-Dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-p-tolilacetamida

Adicionou-se n-butil-litio (solugdo 1,6 M em hexano;
11,9 ml; 19 mmol), gota a gota, a uma solugadc de p-tolilamina
(1,02 g; 9,5 mmol) em 10 ml de THF a 0°C. A mistura foi
levada a TA e agitada durante 1 h. Adicionou-se, gota a gota,
uma solugao de acetato de (4-dimetilamino-4-fenil-ciclo-
hexil)etilo (2,5 g, 8,6 mmol) em 15 ml de THF a -78°C. A
solugac foi agitada durante mais 1 h e em seguida deixada
alcangar a TA. A preparac¢adc foi hidrolisada com solugdo de
cloreto de aménioc e extraida com DCM. Apds concentragdo a um
volume reduzido, o produto bruto fol tomado em éter.
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Depositou-se um sélido durante este procedimento
(diastereoisdémero mais nao polar; 1,518 g; 50%); 0

sobrenadante foi submetido a cromatografia sobre silica gel
(eluente: éter, depols éter/metanol 4:1). Obtiveram-se 142
mg (4,7%) do diasterecisdmero mais ndo polar e 1,20 g (40% do
diastereoisdémero mais polar.

Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-p-

tolilacetamida (Exemplos 59 e 60)

Uma solugdo do diasterecisdémero mais ndo polar de 2-(4-
dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-p-tolilacetamida (142 mg,
0,4 mmol) em etilmetilcetona (1 ml) foi misturada com
clorotrimetilsilano (0,056 ml) e &dgua (4 ul). Apds um cCurto
espago de tempo precipitou um soélido incoclor e foi isolado
com um rendimento de 100 mg (63%) (Exemplo 59).

Uma solug¢do do diastereoisdmeroc mais polar de 2-(4-
dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-p-tolilacetamida (1,2 g,
3,4 mmol) em etilmetilcetona (10 ml) foi misturada com
clorotrimetilsilano (0,477 ml) e 4gua (34 upl). O cloridrato
foi oleado com hexano e isolado com um rendimento de 78%
(1,04 g; 2,7 mmol) (Exemplo 60).

2—(4-Dimetilamino—-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-metoxifenil)-

acetamida

Adicionou-se n-butil-litio (solugdo 1,6 M em hexano; 4,3
ml; 7,0 mmol), gota a gota, a uma solugdo de 4-metoxi-
fenilamina (430 mg; 3,5 mmol) em 5 ml de THF a 0°C. A mistura
foi levada a TA e agitada durante 1 h. Adicionou-se uma
solucdo de acetato de (4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-
etilo (0,92 g, 3,2 mmol) em 5 ml de THF, gota a gota, a -
78°C. A mistura foi agitada durante mais 1 h e em seguida
deixada alcangar a TA. A preparagao foi hidrolisada com
solucdc de cloreto de amdénic e extraida com DCM. Apds
concentracdao a um volume reduzido, a mistura foi submetida a
cromatografia (eluente: éter, em seguida éter/metancl 4:1).
Obtiveram-se 255 mg (22%) de diastereoisdmero mais nao polar.
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Cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-

metoxifenil)acetamida (Exemplo 61)

Uma solugdo do diasterecisdémero mais ndo polar de 2-(4-
dimetilamino—-4-fenil-ciclo-hexil)-N-(4-metoxifenil)acetamida
(255 mg, 0,7 mmol) em etilmetilcetona (2 ml) foi misturada
com clorotrimetilsilano (0,097 ml) e 4gua (7 ul)y. O
cloridrato foi oleado em hexano e isolado com um rendimento
quantitativo.

Estudos sobre a eficacia dos compostos de acordo com a

invengao

Medicdo da ligacdo a ORL 1

Os derivados de ciclo-hexanc de fdérmula geral I foram
examinados com membranas de células recombinantes CHO-ORL 1
num ensaio de ligacdo a receptor com °H-nociceptina/orfanina
FO. Este sistema de ensaio fol conduzido de acordo com ©
processo delineado por Ardati et al. (Mol. Pharmacol., 51,
1997, pp. 816-824). A concentracdo de °H-nociceptina/orfanina
FQ ascendia a 0,5 nM nestes ensaios. 0Os ensaios de ligagao
foram conduzidos em cada caso sobre 20 ug de proteina de
membrana por 200 pl de preparacac em 50 mM de Hepes, pH 7,4,
10 nM de MgCl, e 1 mM de EDTA. A liga¢cdao ao receptor ORL 1
foi determinada utilizando 1 mg de pérolas WGA-SPA (Amersham-—
Pharmacia, Freiburg), em cada caso por 1ncubacdo da
preparag¢ao durante uma hora a TA e em seguida por realizacgao
das medi¢des no contador de cintilagdo Trilux (Wallac,
Finlandia). A afinidade é indicada como valor K; nanomolar ou
em % de inibicdo a c¢=1 uM na Tabela 1.

Medigao da ligagao a u

A afinidade para o receptor de opiato p humano foi
determinada numa preparacgao homogénea em placas de
microtitulacao. Para este fim, diluicdes em série do derivado
de A4cido ciclo-hexilacético substituido respectivo a ser
ensaiado foram incubadas durante 90 minutos a temperatura
ambiente com uma preparacdo de receptor de membrana (15-40 ug
de proteina por 250 nl de preparacao de incubacdo) de células
CHO-K1, as guals expressam o receptor de opiato u humano
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(preparacido de receptor de membrana RB-HOM de NEN, ZzZaventem,
Bélgica), na presenga de 1 nmol/l do ligando radioactivo
[H’-naloxona (NET719, NEN, Zaventem, Bélgica) e de 1 mg de
pérolas WGA-SPA (pérolas de aglutinina de gérmen de trigo SPA
de Amersham/Pharmacia, Freiburg, Alemanha) num volume total
de 250 ul. Utilizaram-se 50 mmol/l1 de tris-HCl suplementado
por 0,05% em peso de azida de sé6dio e 0,06% em peso de
albumina de soro  bovino como tampao de incubacéo.
Adicionaram-se ainda 25 umol/l1 de naloxona para determinar a
ligacdo ndo especifica. Apdés o término do periodo de
incubacao de noventa minutos, as placas de microtitulacgao
foram centrifugadas durante 20 minutos a 1000 g e a
radiocactividade foil medida num contador [ (Microbeta-Trilux,
PerkinElmer Wallac, Freiburg, Alemanha). A percentagem de
deslocamento do ligando radiocactivo da sua ligagcdo ao
receptor de oplato u humano foi determinada com uma
concentragdo das substancias de ensaio de 1 umol/l e foi
especificada como percentagem de inibigdo (% de inibig¢&o) da
ligagao especifica. Nalguns casos, trabalhando a partir da
percentagem de deslocamento por diferentes concentragdes dos
compostos de fdérmula geral I de acordo com a invencdo, foram
calculadas concentrag¢des de inibigao ICs; gue asseguram um
deslocamento de 50 por cento do ligando radicactivo. Os
valores de Ki para as substdncias de ensaio foram obtidos por
conversao utilizando a equacao de Cheng-Prusoff.

Medicdo da reabsorgdo de serotonina

Para conseguir realizar esta medi¢do em estudos in
vitro, sao retirados sinaptosomas frescos de regides de
cérebros de ratos. A utilizacdo da dencminada fracgao “Py”
ocorre em cada caso que ¢é preparado de acordo com as
orienta¢bes de Gray e Whittaker (E.G. Gray e V.P. Whittaker
(1962) J. Anat. 76, 79-88). Para a absorgao de 5HT estas
particulas vesiculares sdo retiradas da regido medula + pons
dos cérebros de ratos macho.

Uma descricdo detalhada do processo pode ser encontrada
na literatura especializada (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W.
Englberger, M. Haurand e B. Wilffert (1996) Arzneim.-
Forsch./Drug Res. 46 (III), 11, 1029-1036).
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Medicdc da reabsor¢do de noradrenalina

Para conseguir realizar esta medicao em estudos vitro,
sao retirados sinaptosomas frescos de regides de cérebros de
ratos. A utilizacdo da denominada fracgao *“P,” ocorre em cada
caso que ¢ preparade de acordo com as orientag¢des de Gray e
Whittaker (E.G. Gray e V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-
88). Para a absorgdo de NA estas particulas vesiculares sao
retiradas da regido do hipotdlamo dos cérebros de ratos
macho.

Uma descric¢dao detalhada do processo pode ser encontrada
na literatura especializada (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W.
Englberger, M. Haurand e B. Wilffert (1996) Arzneim.-
Forsch./Drug Res. 46 (III), 11, 1029-1036).

Estudo de Analgesia no Ensaio de Flexadao (“writhing”) em

Ratinhos

Os ratinhos foram colocados individualmente numa gaiola
de ensaio e a base da cauda submetida a um feixe quente
focalizado a partir de uma lampada (tipo flexdo brusca da
cauda 50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess). A intensidade da lampada
foli ajustada de forma a que o tempo desde a ligagao da
lampada até a subita flexdo da cauda para longe do feixe de
luz (laténcia da dor) fosse de 3 a 5 segundos em ratinhos nao
tratados. Antes da aplicacdo das solugbdes gque contém o
composto de acordo com a invengao ou das solugbes de
comparacgao respectivas, 0s ratinhos foram ensaiados
previamente duas vezes no espago de cinco minutos e o valor
médio destas medigdes foi calculado como média pré-ensaio.

As solugdes do composto com a férmula geral I de acordo
com a inveng¢do assim como as solugdes de comparacac foram
entdo aplicadas por via intravenosa. A medig¢gao da dor foil
realizada 10, 20, 40 e 60 min apds a aplicagdo intravenosa
em cada caso. O efeito analgésico fol determinado como o
aumento da laténcia da dor (% do efeito antinociceptivo
maximo possivel) de acordo com a férmula seguinte:

[(T1 = To) /(T2 = To)] x 100
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Neste caso, o tempo Ty &€ o tempo de laténcia antes da
aplicagao e o tempo T; é o tempo de laténcia apds a aplicacgédo
da combinacdo de substéncias activas e o tempo T: € o tempo
maximo de exposicdo (12 segundos).

Os resultados que se seguem foram determinados como
exemplo:

Exemplo | ORL1 % 1pM ORL 1 Ki ORnNal % 1lpM ORpNal Ki
Numero
1 98,00 0,0016 100, 5 0,0005
2 97,00 0,0046 100, 5 0,0012
3 94,00 0,0032 101,00 0,0014
4 98,5 0,0025 97,5 0,0014
6 90,00 0,0130 101,00 0,0031
7 84,00 0,0500 100,00 0,0082
8 85,00 0,0210 103,00 0,0011
9 93,00 0,0110 96,00 0,0014
10 37,00 - 91,5 0,021
11 88, 00 0,0360 99,00 0,0043
12 93,00 0,0170 105,00 0,0057
13 84,00 0,0530 104,00 0,0028
14 85 0,0270 96,5 0,0089
15 92 0,0057 101 0,0052
16 88 0,0360 98 0,0041
17 94 0,0170 100 0,008
18 90 0,0490 102 0,037
19 49 - 93 0,0075
20 81 0,0780 81 0,0052
21 88 0,0430 92 0,0013
22 83 0,0800 107 0,0021
23 92 0,0280 10s 0,0027
24 46 - 83 0,0091
25 98 0,0029 7 0,0016
26 98 0,0023 90 0,0007
27 98 0,0026 96 0,0016
28 96 0,0110 102 0,0012
29 63,00 - 91,5 0,0059
30 98, 00 0,001 91,5 0,0003
31 97,00 0,0026 96 0,0024
32 91,00 0,018 7 0,0026
33 95,00 0,0079 101 0,0009
34 94 0,0021 7 0,0028
35 72,00 0,059 95 0,017
36 66,00 - 93,5 0,0086
37 99,00 0,004 99 0,0013
38 88,00 0,021 7 0,0057
39 98,00 0,0033 104 0,0018
40 91,00 0,028 104 0,0098
41 98,00 0,0024 103 0,0009
42 56,00 - 107 0,0052
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43 71,00 0,012 98 0,021
44 89,00 0,039 106 0,0012
45 65,00 - 114 0,0076
46 84,00 0,093 66 0,0009
50 97,00 0,0058 102 0,002
51 98,00 0,0015 96 0,011
52 99, 00 0,0024 99 0,0013
53 97,00 0,0067 106 0,0014
54 99,00 0,0021 107 0,0017
Exemplo % de absorgdo de 5HT | $ de absorgdo de NA

Namero (10) (10)

1 96 102

2 90 78, 5

3 94 72

4 92 101

6 101 102

7 89 64

8 97 93

9 93 94

10 92,5 84,5

11 92 90

12 g0 85

13 g5 98

14 95 79,5

15 93 956

16 g1 95

17 g1 94

18 g1 91

19 88 101

20 92 101

21 84 99

22 84 95

23 89 92

24 82 87

25 g1 96

26 95 81

277 96 88

28 96 94

29 g0 52,5

30 85 78,5

31 83 95

32 76 44

33 81 86

34 77 57

36 94,5 50,5

37 99 83

38 g2 92

39 g6 89

40 93 84

41 83 55

42 90 97

43 76 100

44 92 69
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45 87 90
46 87 62
47 46 63
48 85 74
49 32 94
50 86 94
51 72 67
52 96 57
53 94 96
54 92 90
Exemplo Numero TFMiv % [1 mg/kg]

2 62

4 69

8 93

9 74

10 100 (10 mg/kg)

11 81

13 99

25 42

30 90 (10 mg/kg)

32 93 (10 mg/kg)

34 89 (10 mg/kg)

Solucdo parentérica de um derivado de A4&cido ciclo-hexil-

acético substituido de acordo com a invencéo

Dissolvem-se 38 g de wum derivado de 4cido ciclo-
hexilacético substituido de acordo com a inveng¢do, aqui
Exemplo 1, em 1 1 de A&gua para fins de injecgdo a temperatura
ambiente e em seguida ajusta-se a condigdes isotdnicas por
adicdo de glucose anidra para fins de injeccéo.

Lisboa, 2010-11-19
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REIVINDICACOES

1. Derivados de &acido ciclo-hexilacético substituidos de
férmula geral I

§
¥

——————— representa uma ligagao C-C simples ou dupla,

R" e R’, independentemente entre si, representam H; CHO;
alquilo Cis, respectivamente saturado ou insaturado,
ramificado ou nao ramificado, mono- ou polissubstituido ou
ndao substituido; cicloalquilo Cs_g, respectivamente saturado
ou insaturado, mono- ou polissubstituido ou ndo substituido;
ou arilo, cicloalquilo Cs_g ou heterocarilo ligado via alguilo
Ci13, respectivamente mono- ou polissubstituido ou néo
substituido;

ou os residuos R e R’ em conjunto representam
CH,CH;0CH,CHy, CH,CHoNR'CCH,CHy ou (CHz) s,

em que R!' representa H; alquilo Cis, respectivamente
saturadoe ou insaturado, ramificado ou nac ramificadc, mono-
ou polissubstituido ou ndoc substituido; cicloalguilo Csg,
respectivamente saturado ou insaturado, monec-— ou
polissubstituido ou ndo substituido; arilo ou heterocarilo,
respectivamente mono- ou polissubstituido ou ndo substituido;
ou arilo, cicloalquilo Cs_y ou heterocarilo ligados via alguilo
Ci.3, respectivamente mono- ou polissubstituido ou néo
substituido;

R’ representa alquilo C:_s5, respectivamente saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-— ou
polissubstituido ou ndo substituido; <c¢icloalquilo Cs_g,
respectivamente saturado ou insaturado, monec-— ou
polissubstituido ou nao substituido; arilo, hetercarilo ou
cicloalquilo Ca_g ligado wvia um grupo algquilo Ci-s3,
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respectivamente ndo substituido ou mono- ou polissubstituido;
naftile, antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrolilo, piridilo, pirimidilo ou
pirazinilo, respectivamente nao substituidos ou mono- ou
polissubstituidos; fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4—fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo,
2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-cianofenilo,
3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,

4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluoro-
metilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-etilfenilo,
3-etilfenilo, 4—etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo,
4-etoxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo,
4-hidroxifenilo, 2,3-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
3,5-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo,

3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
2-fluoro-3-clorofenilo, 2-cloro-3-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo,
4-fluoro-3-metilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-fluoro-3-
clorofenilo, 4-bromo-3-fluorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil)-—
fenilo, 4-cloro-2-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-bH-
metilfenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, 4-fenoxifenilo,
2-metiltiofenilo, 3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo,
5—-fluoro-2-metoxifenilo, 4—-cloro-3-trifluorometilo ou
4-bromoc-2-metilfenilo;

R® representa -(CR°R’) R,
em que n representa 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6

R® representa H ou alquilo Ci5, ramificado ou nao
ramificado, saturado ou insaturado, nado substituido ou mono-
ou polissubstituido,

R’ representa H, alquilo Ci_s, ramificado ou nao
ramificado, saturado ou insaturado, ndo substituido ou mono-
ou polissubstituido, ou COOR%

ou R® e R’ formam um anel (CH,).CHR?(CH;), em que k = 1,
2, 3em=1, 2,
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R® representa cicloalquilo Csg, arilo ou heteroarilo,
respectivamente ndo substituido ou mono- ou polissubstituido,

R’ representa H ou alquilo Ci5, ramificado ou néao
ramificado, saturado ou insaturado, nao substituidc ou mono-
ou polissubstituido,

R’ representa H ou -(CH,)R%,
em que 1 representa 1, 2 ou 3,

ou em conjunto com R representa CH,CH,OCH,CH;,
CH,CH,NR*'CH,CH, ou (CHy)s_¢,

em que R' representa H, alquilo Ci.s, respectivamente
saturado ou insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-
ou polissubstituido ou ndo substituido; cicloalquilo Csg,
respectivamente saturado ou insaturado, mono-— ou
polissubstituido ou ndo substituido; arilo ou hetercarilo,
respectivamente mono- ou polissubstituido ou ndo substituido;
ou arilo, cicloalquilo Cs_g ou heterocarilo ligado via alguilo
Ci1.3, respectivamente mono- ou polissubstituido ou néo
substituido;

na forma do racemato; enantidmeros, diasteredmeros,
misturas de enantidmercs ou diasteredmeros ou um enantidmero
ou diasteredmero simples; de bases e/ou &cidos de &acidos ou
catibes fisiologicamente compativeis.

2. Derivados de dcido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizados por R' e R?,
independentemente entre si representarem H; alquilo Cis,
saturado ou insaturado, ramificado ou nadoc ramificadc, mono-
ou polissubstituido ou nao substituido;

ou os residuos R' e R’ em conjunto formarem um anel e
representarem CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR'’CH,CH, ou (CHj)s.¢,

em gque R representa H; alquilo Cis, saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono-— ou
polissubstituido ou ndo substituido.
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3. Derivados de &cido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizados por R' e ZR%
independentemente entre si representarem CH; ou H, em que R'
e R? ndc representam simultaneamente H.

4. Derivados de &cido ciclo-hexilacético substituidos
de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizados
por R’ representar ciclopentilo, ciclo-hexilo, naftilo,
tiofenilo, benzotiofenilo, furilo, benzofuranilo,
benzodioxolanilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo ou
piridilo, respectivamente ndo substituidos ou mono- ou

polissubstituidos; cicloalquilo Cs_¢, fenilo, naftilo,
antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo ou pirazinilo,
respectivamente nao substituidos cu Mmono-— ou

polissubstituidos, ligados via um grupo alquilo C;_; saturado,
ndo ramificado; fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo,
2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-cianofenilo,
3-ciancfenilo, 4-cianofenilc, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometil-
fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo,
d-etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo,
2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo,
2,3-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo,
2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-fluoro-3-
clorofenilo, 2-cloro-3-fluorcfenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo,
2—-fluoro-4-clorofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 4-fluoro-3-
metilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo,
4-pbromo-3-fluorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil) fenilo,
4—cloro-2-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-5-metilfenilo,
5-cloro-2-metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, Z2-metiltiofenilo,
3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5-fluoro-Z-metoxifenilo,
4—cloro-3-trifluorometilo ou 4-bromo-2-metilfenilo;

em particular

R3

respectivamente ndo substituido ou mono- ou polissubstituido;

representa naftilo, tiofenilo ou piridilo,
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cicloalquilo Cs¢, fenilo, naftilo, tiofenilo, piridilo,
respectivamente nao substituidos cu Mmono-— ou
polissubstituidos, ligados via um grupo alquilo C; ; saturado,
nao ramificado; fenilo, 2—fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4—fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo,
2-ciancfenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo,
J-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-triflucrometil-
fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo,
4-etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo,
2,3-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo,
2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-fluoro-3-
clorofenilo, 2-cloro-3-fluorcfenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo,
2—fluoro-4-clorofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 4-fluoro-3-
metilfenilo, 4—-terc-butilfenilo, 4—-fluoro-3-clorofenilo,
3,5-bis(trifluorometil) fenilo, 4-cloro-2-trifluorometilfenilo,
2-metoxi-b-metilfenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, 4—fenoxi-
fenilo, Z2-metiltiofenilo, 3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo
ou 4-cloro-3-trifluorometilo.

5. Derivados de acido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com uma das reivindicagdes 1-3, caracterizados por R’
representar piridilo, fenilo, 3-fluorofenilo ou 4-fluorofenilo.

6. Derivados de acido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com uma das reivindicagdes 1-5, caracterizados por R®
representar H, R’ representar H, CH; ou COOR’ ou R° e R’
formarem um anel (CHz)CHR®(CHz)y, em que k = 1, 2 ou 3 e m =
1 ou 2.

7. Derivados de dcido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com uma das reivindicagbes 1-6, caracterizados por R’
representar H.

8. Derivados de acido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com uma das reivindicacdes 1-7, caracterizados por R®
representar ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, «ciclo-heptilo, «c¢iclooctilo, antracenilo, indolilo,
naftile, Dbenzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzo-
dioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo,

tiofenilo, furilo, piridilo, pirrclilo, pirazinilo ou
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pirimidilo, fluoroenilo, fluorocantenilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo ou benzol[l,3,5]tiazolilo ou 1,2-di-hidro-
acenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo,
pirazolinonilo, oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo,
pirimidinilo, quinclinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo ou
quinazolinilo, respectivamente nao substituidos ou mono- ou
polissubstituidos,

em particular

R® representa ciclopentilo, ciclo-hexilc, ciclo-heptilo,
ciclooctilo, antracenilo, indelilo, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo,
acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo,
pirrolilo, ©pirazinilo ou pirimidilo, respectivamente nao
substituidos ou mono- ou polissubstituides.

9. Derivados de acido ciclo-hexilacético substituidos de
acordo com uma das reivindicagdes 1-7, caracterizados por R®
representar fenilo ou indolilo, respectivamente mono- ou
polissubstituidos.

10. Derivados de A4cido ciclo-hexilacético substituidos
de acordc com uma das reivindicagdes 1-9, de entre o grupo

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[2-(1H-indol-3-1l)etil]acetamida;

« cloridrato de propionato de 2-[2-(4-dimetilamino—4-
fenilciclo-hexilideno)acetilamino] -3-(1H-indol-3-il)metilo;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
(3—-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de N-benzil-2-(4-dimetilamino—-4-fenilciclo-
hexilideno)acetamida;

+ cloridrato de propionato de 2—[2-(4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexilideno)acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)metilo;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
fenetilacetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[2-(4-fluorofenil)etil]lacetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
(4-fluorobenzil)acetamida;
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+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
(2-trifluorometilbenzil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
(4-fluorofenil)acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[2-(1lH-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
(4-fenilbutil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
(1H-indol-3-ilmetil)acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[4-(1lH-indol-3-il)butil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[3-(1lH-indol-3-il)propil]acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[5-(1H-indol-3-11)pentil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexilideno)-N-
[6-(1lH-indol-3-1il)hexil]lacetamida;

+ cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-flucrofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-flucrofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-il)etilJacetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-
hexilideno)-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]acetamidsa;

+ cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-
hexilideno)-N-(3-fenilpropil)acetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluocrofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-1l)etil]acetamida;

+ cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(3-flucrofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-
hexilideno]-N-[2-(1H-indol-3-il)-1l-metiletil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(2-
trifluorometilbenzil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[2-
(1H-indol-3-il)etil]acetamida;

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(3-
fenilpropil)acetamida;

« cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-
fenetilacetamida;
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« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-
fenilbutil)acetamida;

+ cloridrato de propionato de 2=[2-(4-dimetilamino-4-
fenilciclo-hexil)-acetilamino]-3-(1H-indcl-3-il)metilo;

« 2-[2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-acetilamino]-3-
(1IH-indol-3-11)propionato de potdssio

« cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(1H-
indol-3-ilmetil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[4-
(1H-indol-3-il)butil]acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[3-
(l1H-indol-3-il)propil]acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[5-
(1H-indcl-3-il)pentillacetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[2-
(1H-indel-3-11)-1-metiletil]acetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexil]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-[6-
(1H-indol-3-il)hexil]acetamida;

+ cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(4-flucrofenil)-ciclo-
hexil]-N-[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(4-fluorofenil)-ciclo-
hexil]-N-[2-(1lH-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-
N-(3-fenilpropil)acetamidsa;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexil)-
N-[2-(lH-indol-3-il)etil]acetamida;

« cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluocrofenil)-ciclo-
hexil]-N-[2-(1lH-indol-3-il)etil]acetamida;

+ cloridrato de 2—[4-dimetilamino-4-(3-flucrofenil)-ciclo-
hexil]-N-(3-fenilpropil)acetamida;

+ cloridrato de 2-[4-dimetilamino-4-(3-fluorofenil)-ciclo-
hexil]-N-[2-(1lH-indol-3-il)-1-metiletil]acetamida;

« cloridrato de 2—(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-
fenilacetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N—-(4-
fluorofenil)acetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-p-
tolilacetamida;

+ cloridrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclo-hexil)-N-(4-
metoxifenil)acetamida;
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na forma do racemato; enantidmeros, diasteredmeros, misturas
de enantidmeros ou diasteredmeros ou um enantidmero ou
diasteredmero simples; de bases e/ou 4dcidos de 4acidos ou
catides fisiologicamente aceitdveis.

11. Processo para a produgdo de derivados de 4acido
ciclo-hexilacético substituidos de acordo com uma das
reivindicacdes 1-10, caracterizado por

(1) os fosfonoacetatos serem convertidos na presenca de uma
base forte, de preferéncia terc-butilato de potédssio, hidreto
de sddio ou butil-litio, com derivados de aminociclo-hexanona
e, apds hidrdlise do éster utilizando reagentes de
desidratagdo, de preferéncia uma carbodiimida, os produtos
serem convertidos com aminas de férmula R,RsNH nos compostos
correspondentes de acordo com a invencdo com a férmula Ia,

0s quais sao possivelmente reduzidos para o0s compostos de
acordo com a invencdo com a férmula Ib

de preferéncia por hidratacdo catalitica heterogénea sobre
catalisadores de palddio ou platina ou por hidratacéo
catalisada homogeneamente com catalisadores de rdédio; ou

(11) os fosfonocacetatos serem convertidos na presencga de uma
base forte, de preferéncia nBuli, e de uma anilina
directamente nos compostos de acordo com a férmula Ic

XA
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ou

(1ii) os fosfonoacetatos serem convertidos na presenca de
uma base forte, de preferéncia terc-butilato de potéassio,
hidreto de sédio ou butil-litio, com derivados de ciclo-
hexan-1,4-diona e, apds hidrdlise do éster utilizando
reazgentes de desidratacdo, de preferéncia uma carbodiimida,
0s produtos serem convertidos com aminas de férmula R,R:NH e
serem em seguida convertidos na presenca de HNRpiRpz com um
cianeto, de preferéncia cianeto de potdssio ou TMSCN, e serem
por fim convertidos com reagentes organometalicos, de
preferéncia reagentes de Grignard ou de organolitio de
férmula metal R; nos compostos de acordo com a invengdo com a
férmula Ia,
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08 quais sao possivelmente reduzidos para o0s compostos de
acordo com a invencgdo com a férmula Ib

de preferéncia por hidratagdao catalitica heterogénea sobre
catalisadores de palddio ou platina ou por hidratacéo
catalisada homogeneamente com catalisadores de roédio.

12. Processo para a produgdo de derivados de 4acido
ciclo-hexilacético substituidos de acordo com a reivindicacédo
11, alternativa (i), caracterizados por subsequentemente a
conversac com um fosfonoacetato, a ligacdo dupla ser
reduzida, de preferéncia por hidratacéo catalitica
heterogénea sobre catalisadores de palddio ou platina ou por
hidrata¢do catalisada homogeneamente com catalisadores de
rédio.
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13. Processo para a produgdo de derivados de 4acido
ciclo-hexilacético substituidos de acordo com a reivindicacdo
11, alternativa (iii), caracterizados por subseguentemente a
conversdo com aminas de férmula R,;R:NH, a ligacdo dupla ser
reduzida, de preferéncia por hidratacéo catalitica
heterogénea sobre catalisadores de palddio ou platina ou por
hidratac¢do catalisada homogeneamente com catalisadores de
rédio.

14, Medicamento que contém pelo menos um derivado de
ciclo-hexilacetato substituide de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 10, assim como possivelmente aditivos
adequados e/ou adjuvantes e/ou  possivelmente outras
substancias activas.

15. Utilizagdo de um derivado de ciclo-hexilacetato
substituido de acordo com uma das reivindicag¢des 1 a 10, para
a produgado de um medicamento para o tratamento da dor, em
particular de dor aguda, visceral, neuropdtica ou croénica; ou
para o tratamento de condi¢des de ansiedade, stress e
sindromes associados com stress, doencas depressivas,
catalepsia, epilepsia, doenca de Alzheimer, deméncia senil,
desordens de disfung¢do cognitiva geral, desordens da
aprendizagem e memdéria (como nootrdpico), sintomas de
abstinéncia, abusc e/ou dependéncia de 4lcool e/ou drogas
e/ou medicamentos, disfuncéao sexual, doencas
cardiovasculares, hipotensdo, hipertensdo, zumbido, prurido,
enxaqueca, audigao deficiente, motilidade intestinal fraca,
desordens alimentares, anorexia, obesidade, desordens da
mobilidade, diarreia, caquexia, incontinéncia urindria, ou
como relaxante muscular, anticonvulsivo ou anestésico ou para
co—administracdo no tratamento com um analgésico opidide ou
com um anestésico, para diurese ou anti-natriurese,
ansidlise, para modulacdo da actividade de movimento, para
modulagac da libertagdo de neurotransmissores e para
tratamento de desordens neurodegenerativas associadas, para o
tratamento de sintomas de abstinéncia e/ou para reducdo do
potencial viciante de opidides.

Lisboa, 2010-11-19



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

