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DESCRIPCION

Ciclohexildiaminas sustituidas

La presente invencion se refiere a ciclohexildiaminas sustituidas que poseen afinidad por el receptor opioide p
y por el receptor ORL-1, a un procedimiento para su obtencion, a medicamentos que contienen estos
compuestos y al uso de estos compuestos para la fabricacion de medicamentos.

Los derivados de ciclohexano que poseen afinidad por el receptor opioide p y por el receptor ORL-1 son
conocidos en el estado de la técnica. En este contexto puede remitirse en toda su extension, por ejemplo, a los
documentos WO 2002/090317, WO 2002/90330, WO 2003/008370, WO 2003/008371, WO 2003/080557, WO
2004/043899, WO 2004/043900, WO 2004/043902, WO 2004/043909, WO 2004/043949, WO 2004/043967,
WO 2005/063769, WO 2005/066183, WO 2005/110970, WO 2005/ 110971, WO 2005/110973, WO
2005/110974, WO 2005/110975, WO 2005/110976, WO 2005/110977, WO 2006/018184, WO 2006/108565,
WO 2007/079927, WO 2007/079928, WO 2007/079930, WO 2007/ 079931, WO 2007/124903, WO
2008/009415 y WO 2008/009416.

Sin embargo, los compuestos conocidos no son satisfactorios en todos los aspectos y, por ello, existe una
demanda de nuevos compuestos que tengan propiedades similares o mejores.

Por ejemplo, los compuestos conocidos en los ensayos de union apropiados presentan, entre otras cosas,
cierta afinidad por el canal iénico hERG, con el canal de iones calcio tipo L (sitios de union de fenilalquilamina,
benzotiazepina, dihidropiridina) o con el canal de sodio en el ensayo BTX (batracotoxina), lo cual es, en cada
caso, un indicio que puede apuntar a efectos secundarios cardiovasculares. Ademas, muchos de los
compuestos conocidos tienen una escasa solubilidad en medio acuoso, lo cual puede repercutir negativamente,
entre otras cosas, en la biodisponibilidad. Por otro lado, la estabilidad quimica de los compuestos conocidos
suele ser insuficiente. Por ejemplo, los compuestos en cuestion no tienen una estabilidad suficiente frente al
pH, a la radiacion UV ni frente a la oxidacion, lo cual puede repercutir negativamente, entre otras cosas, en la
estabilidad de almacenamiento y también en la biodisponibilidad oral. Por otro lado, los compuestos conocidos
en algunos casos tienen un perfil PK/PD (farmacocinética/farmacodinamica) desfavorable, que puede
manifestarse por ejemplo en una duraciéon excesivamente prolongada de los efectos.

También la estabilidad metabdlica de los compuestos conocidos seria digna de mejorar. Una mejor estabilidad
metabodlica puede ser indicativa de una mayor biodisponibilidad. Una interaccion débil o inexistente con las
moléculas transportadoras, que participan en la absorcion y excrecion de las sustancias medicamentosas,
puede considerarse también como un indicativo de una mejor biodisponibilidad y, en cualquier caso, de baja
interaccion con medicamentos. Por otro lado, las interacciones con las enzimas que participan en la descompo-
sicion y excrecion de los medicamentos deberian ser lo mas pequefas posible, ya que los resultados de los
ensayos apuntan también a que en todo caso cabe esperar interacciones pequefias o incluso nulas con los
medicamentos.

El objetivo de la invencién es desarrollar compuestos que sean apropiados para las finalidades farmacéuticas
y presenten ventajas frente a los compuestos del estado de la técnica.

Este objetivo se alcanza con el objeto de las reivindicaciones.

Se ha encontrado que, sorprendentemente, se pueden sintetizar ciclohexildiaminas sustituidas que tengan
afinidad por el receptor opioide p y por el receptor ORL-1.

La invencion se refiere a compuestos de la formula general (1),
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Y Y1 Yoy
X<« _Rs !
Q ITJ Rs
R4
Y3" Ys Y, Y4

(1)

donde

Y1, Y1, Y2, Y2, Y3, Y3', Ya e Y4’ se eligen, en cada caso con independencia entre si, entre el grupo formado por
-H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)-OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NH>, -C(=O)NHRy,
-C(=0O)N(Ro)2, -OH, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)Rg, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHRy, -OC(=0O)N(Ro)2, -SH, -SRy, -
SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NHC(=O)R0, -
NHC(=0)ORyp, -NHC(=O)NH>, -NHC(=O)NHRy, -NHC(=O)N(Ro)2; preferentemente se eligen, en cada caso con
independencia entre si, entre el grupo formado por -H, -F, -Cl, -CN y -alifatico(C1.s); 0 Y1 e Yy, 0Y2e Y2, 0 Y3
e Y3, 0 Y4 e Y4 juntos significan =O;

Q significa -Ro; preferentemente -(alifatico(C1.g))-arilo o -(alifatico(C+.s))-heteroarilo; con especial preferencia
significa -CH.-indolilo;

X significa =O o =N-Rs;

Ro en cada caso, independientemente, significa -alifatico(C+.s), -cicloalifatico(Cs.12), -arilo, -heteroarilo, -
(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -(alifatico(C1.g))-arilo, -(alifatico(C1.g))-heteroarilo, -(cicloalifatico(Cs.g))-
alifatico(C1.g), -(cicloalifatico(Cs.s))-arilo o -(cicloalifatico(Cs.g))-heteroarilo;

R1y Rz, con independencia entre si, significan -H o0 -Ro; 0 R1 y Rz juntos significan -CH,CH>,OCH2CH,-, -(CH2)s-
6- 0 -CH2CH2NR’CH,CHa-, donde R’ significa -H, -Ro 0 -C(=0)Ry;

R3 significa -R;
R4 significa -H, -C(=O)Rp 0 -Ry;
Rs significa -NHz, -NHRy, -N(Ro)2;

Res y Rz, en cada caso con independencia entre si, significan -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=O)H,
-C(=0)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0O)NH>, -C(=O)NHRy, -C(=O)N(Ro)2, -OH, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)Ry,
-OC(=O)OR0, -OC(=O)NHRO, -OC(=O)N(R0)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -
N(Ro)2, -N*(Ro)3, -N*(R0)20", -NHC(=0)Rg, -NHC(=0)ORy, -NHC(=O)NHa, -NHC(=O)NHR( 0 -NHC(=O)N(Ro)2;

0 Rs y Rs juntos forman un anillo de cinco o seis eslabones, cuyos atomos restantes, en cada caso con
independencia entre si, son C, N, S u O, donde dicho anillo es aromatico o no aromatico, no sustituido o
sustituido una o varias veces con sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0O)NH_,
-C(=0O)NHRy, -C(=O)N(Ro)2, -OH, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHRy, -OC(=0)N(Ro)z2,
-SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NHC(=O)R0, -
NHC(=0)ORyg, -NHC(=O)NH>, -NHC(=0)-NHRp y -NH-C(=O)N(Ro)2;

donde

“alifatico” es en cada caso un resto hidrocarburo alifatico lineal o ramificado, saturado o mono- o poliinsaturado,
no sustituido o sustituido una o mas veces;

“cicloalifatico” es en cada caso un resto hidrocarburo aliciclico, mono- o policiclico, saturado o mono- o poli-
insaturado, no sustituido o sustituido una o varias veces, cuyo nimero de atomos de carbono de anillo
preferentemente esta en el intervalo indicado (es decir, cicloalifatico “Cs.s” indica con preferencia 3, 4, 5,6, 7 U
8 atomos de carbono en el anillo);

en lo referente a “alifatico” y “cicloalifatico”, se entiende por “sustituido una o varias veces” la sustitucion Unica
o multiple de uno o varios atomos de hidrégeno, por ejemplo la sustitucion una vez, dos veces, tres veces o
total, con sustituyentes elegidos independientemente entre si entre el grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -
NO3, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ryg, -C(=O)H, -C(=0O)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NH>, -C(=O)NHRy, -C(=0)N(Ro)2, -OH,
-ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORyg, -OC(=0)NHRy, -OC(=0)N(Ro)2, -SH, -SRq, -SO3H, -S(=0)12-R, -
S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NHC(=O)R0, -NHC(=O)OR0, -NHC(=O)NH2, -
NHC(=O)-NHRO, -NH-C(=O)N(R0)2, -NHS(=O)1.2R0, -Si(Ro)3 y -PO(ORo)z;
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“arilo” significa, en cada caso independientemente, un sistema carbociclico que tiene al menos un anillo
aromatico, pero sin heteroatomos en este anillo, dichos restos arilo pueden estar eventualmente condensados
con otros sistemas de anillo saturados, (parcialmente) insaturados o aromaticos y cada arilo puede estar no
sustituido o sustituido una o varias veces; los sustituyentes del arilo pueden ser iguales o distintos y pueden
ocupar cualquier posicién posible del arilo;

“heteroarilo” significa un resto aromatico ciclico de 5, 6 6 7 eslabones que contiene 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos,
los heteroatomos pueden ser iguales o distintos y elegirse entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y el heterociclo
puede estar no sustituido o sustituido una o varias veces; en el caso de sustitucion del heterociclo, los
sustituyentes seran iguales o distintos y podran ocupar cualquier posicion posible del heteroarilo; y el
heterociclo puede formar también parte de un sistema bi- o policiclico;

en lo referente a “arilo” y “heteroarilo” se entiende por “sustituido una o varias veces” una sustituciéon unica o
multiple de uno o mas atomos de hidrogeno del sistema de anillo por sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0O)NH_,
-C(=0)NHRy, -C(=0)-N(Ro)2, -OH, -O(CH2)1.20-, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)Ro, -OC(=0)ORy, -OC(=0)NHRy, -
OC(=O)N(R0)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NH-
C(=0)Ro, -NHC(=0)ORy, -NH-C(=O)NHa, -NHC(=O)NHRy, -NHC(=O)N(Ro)2, -Si(Ro)3, -PO(ORy)2; donde los
atomos de N eventualmente existentes en el anillo pueden estar en cada caso oxidados (N-6xido);

en forma de un estereoisdmero individual o de una mezcla, de compuestos libres y/o de sales fisioldgicamente
compatibles y/o de solvatos.

En el caso de agrupacion de varios restos, por ejemplo Y1, Y+, Y2, Y2', Y3, Y3/, Yae Y4, asi como de agrupacion
de restos de otros sustituyentes, por ejemplo -ORy, -OC(=0)Ry, -OC(=O)NHRy, un sustituyente, por ejemplo
Ro, de dos o mas restos, por ejemplo -ORy, -OC(=0)R,, -OC(=0O)NHR, podra adoptar diversos significados
dentro de una misma sustancia.

Los compuestos de la invencion presentan una buena unién al receptor ORL1 y al receptor opioide p.

En una forma de realizaciéon preferente, los compuestos de la invencion tienen una proporcion de afinidad
ORL1/u de al menos 0,1. La proporcion ORL1/u se define como 1/[KiorL1)/Kiw)]. La proporcion ORL1/u prefe-
rentemente es al menos 0,2 y al menos 0,5; con mayor preferencia al menos 1,0 o al menos 2,0; con mayor
preferencia todavia al menos 3,0 o al menos 4,0; de modo muy especialmente preferido al menos 5,0 o al
menos 7,5 y en especial al menos 10 o al menos 15. En una forma de realizacion preferente, la proporcion
ORL1/p esta en el intervalo de 0,1 a 30, con mayor preferencia de 0,1 a 25.

En otra forma de realizacién preferente, los compuestos de la invencion presentan una proporciéon de afinidad
ORL1/p de mas de 30, con mayor preferencia al menos 50, con mayor preferencia todavia al menos 100, de
modo muy especialmente preferente 200 y en especial al menos 300.

Los compuestos de la invencion poseen un valor K; sobre el receptor opioide u de como maximo 500 nM, con
mayor preferencia como maximo de 100 nM, con mayor preferencia todavia de 50 nM, con preferencia muy
especial como maximo de 10 nM y en especial como maximo de 1,0 nM.

Los expertos ya conocen los métodos para determinar el valor K; del receptor opioide p. La determinacion se
realiza con preferencia con arreglo al método descrito en los ejemplos.

Preferentemente, los compuestos de la invencién poseen un valor K; para el receptor ORL1 como maximo de
500 nM, con mayor preferencia como maximo de 100 nM, con mayor preferencia todavia de 50 nM, con
preferencia especial como maximo de 10 nM y en especial como maximo de 1,0 nM.

Los expertos ya conocen los métodos para determinar el valor K; para el receptor ORL1. La determinacion se
realiza con preferencia con arreglo al método descrito en los ejemplos.

Sorprendentemente, se ha constatado que los compuestos que tienen afinidad por el receptor de ORL1 y
opioide p donde la proporcion entre ORL1 y p definida como 1/[KiorL1)/Kiw)] esta en el intervalo de 0,1y 30, con
preferencia de 0,1 a 25, poseen un perfil farmacoldgico que, comparado con el de otros ligandos de receptores
opioides, presenta ventajas significativas:

1. Los compuestos de la invenciéon poseen una eficacia en modelos de dolor agudo que, en ocasiones,
es comparable con la de los opioides habituales de grado 3. Pero, al mismo tiempo se caracterizan
por una compatibilidad mucho mejor que la de los p-opioides clasicos.
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2. Adiferencia de los opioides habituales de grado 3, los compuestos de la invencion tienen una eficacia
mayor en los modelos de dolor mono- y polineuropatico, lo cual debe atribuirse a un sinergismo del
componente opioide ORL1 con el p.

3. A diferencia de los opioides habituales de grado 3, en animales neuropaticos los compuestos de la
invencion producen una separaciéon amplia, con preferencia completa, del efecto antialodinico o
antihiperalgésico y del efecto antinociceptivo.

4. A diferencia de los opioides habituales de grado 3, los compuestos de la invencidon producen en
modelos animales de dolor inflamatorio crénico (por ejemplo hiperalgesia inducida con carragenano
(derivado de musgo perlado o musgo de Irlanda) o con CFA; dolor inflamatorio visceral) un claro
refuerzo del efecto contra el dolor agudo.

5. A diferencia de los opioides habituales de grado 3, los efectos secundarios tipicos del opioide p (entre
otros, depresion respiratoria, hiperalgesia inducida por el opioide, dependencia corporal/privacion,
dependencia psiquica/adiccion) se reducen claramente o preferentemente no se observan cuando se
emplean los compuestos de la invencién en un intervalo de dosis terapéuticamente eficaz.

Debido por un lado a los efectos secundarios reducidos de los opioides y y, por otro lado, a la mayor eficacia
en caso de dolor crénico, con preferencia neuropatico, los agonistas mixtos ORL1/p se caracterizan, pues, por
margenes de seguridad mucho mayores si se comparan con los de los opioides p puros. De ello resulta un
“marco terapéutico” claramente mejor para el tratamiento de estados de dolor, con preferencia de dolor crénico,
con mayor preferencia dolor neuropatico.

Preferentemente, Y1, Y1, Y2, Y2, Y3, Y3', Y4 e Y4’ se eligen, en cada caso con independencia entre si, entre el
grupo formado por -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NH>, -NH-alifatico(C+.6) -NH-cicloalifatico(Css), -NH-(alifatico(C1-s))-
OH, -N(alifatico(C+s))2, -N(cicloalifatico(Css))2,  -N(alifatico(C16)-OH), -NO»,  -NH-(alifatico(C1.6))-
cicloalifatico(Cs.s), -NH-(alifatico(C+.))-arilo, -NH-(alifatico(C1.s))-heteroarilo, -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -SH, -
S-alifatico(C1s), -S-cicloalifatico(Css), -S-(alifatico(C1.6))-cicloalifatico(Cs.s), -S-(alifatico(C1.6))-arilo, -S-
(alifatico(C1.6))-heteroarilo, -S-arilo, -S-heteroarilo, -OH, -O-alifatico(C+.s), -O-cicloalifatico(Cs.g), -O-(alifatico(C1.
6))-OH, -O-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs.g), -O-(alifatico(C1.s))-arilo, -O-(alifatico(C1.s))-heteroarilo, -O-arilo, -
O-heteroarilo, -O-C(=0)-alifatico(C+.s), -O-C(=0O)-cicloalifatico(Cs-g), -O-C(=0)-(alifatico(C1.6))-OH, -O-C(=0)-
(alifatico(C1.¢))-cicloalifatico(Css), -O-C(=0)-(alifatico(C1.¢))-arilo, -O-C(=0)-(alifatico(C1.¢))-heteroarilo, -O-
C(=0)-arilo, -O-C(=O)-heteroarilo, -alifatico(C1.¢), -cicloalifatico(Cs.s), -(alifatico(C1.¢))-cicloalifatico(Css), -
(alifatico(C1.6))-arilo, -(alifatico(C1.¢))-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -C(=O)-alifatico(C1s), -C(=0)-
cicloalifatico(Cs.s), -C(=0)-(alifatico(C1.6))-cicloalifatico(Cs.g), -C(=0)-(alifatico(C1.))-arilo, -C(=0)-(alifatico(C1-
6))-heteroarilo, -C(=0)-arilo, -C(=0)-heteroarilo, -CO2H, -CO»-alifatico(C1.s), -CO2-cicloalifatico(Cs.g), -CO.-
(alifatico(C1.¢))-cicloalifatico(Cas.s), -CO--(alifatico(C+.))-arilo, -CO,-(alifatico(C1.))-heteroarilo, -COz-arilo, -CO»-
heteroarilo; o Y1 e Y1, 0 Y2 e Y2, 0 Yz e Y3, 0 Y4 € Y4 juntos significan =O. Preferentemente, Y4, Y1, Y2, Y2,
Y3, Y3', Y4 e Y4 se eligen, en cada caso con independencia entre si, entre el grupo formado por -H, -F, -Cl, -Br,
-1, -CN, -NH2 y -OH.

En una forma de realizacion preferente, uno de los restos Y1, Y1', Y2, Y2, Y3, Y3', Y4 € Y4 es distinto de -H y los
demas significan -H.

Con especial preferencia, Y1, Y1, Y2, Y2', Y3, Y3', Y4 € Y4 significan en cada caso -H.

Preferentemente, Q significa -alifatico(C1.g), -arilo, -heteroarilo, -(alifatico(C1.¢))-arilo o -(alifatico(Ci.g))-
heteroarilo; con mayor preferencia -(alifatico(C+.s))-arilo o -(alifatico(C1.s))-heteroarilo. Los restos -alifatico, -arilo
y -heteroarilo pueden estar en cada caso no sustituidos o sustituidos una o varias veces, con preferencia con
sustituyentes elegidos, independientemente entre si, entre el grupo formado por -alifatico(C.g), -OH, -O-
alifatico(C1.g), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO>, -CN, -heteroarilo, -(alifatico(C1.g))-arilo y -(alifatico(C1.s))-heteroarilo.

En una forma de realizacion preferente, Q se elige entre el grupo formado por -fenilo, -pirrolilo, -furilo, -tienilo, -
piridilo, -indolilo, -benzofurilo y -benzotienilo eventualmente unidos a través de un puente -alifatico(C+.g), dichos
restos pueden estar en cada caso no sustituidos o sustituidos una o varias veces, con preferencia con
sustituyentes elegidos, independientemente entre si, entre el grupo formado por -alifatico(C.g), -OH, -O-
alifatico(C1.g), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO, -CN, -heteroarilo, -(alifatico(C+.s))-arilo y -(alifatico(C1.s))-heteroarilo (por
ejemplo -etil-4-piridilo).

Preferentemente, Ry significa, en cada caso independientemente, -alifatico(C+.s), -cicloalifatico(Cs.12), -
arilo, -heteroarilo, -(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -(alifatico(C1.g))-arilo o -(alifatico(C1.g))-heteroarilo. Los
términos -(alifatico(C+.g))-cicloalifatico(Cs.12), -(alifatico(C1.g))-arilo o -(alifatico(C1.s))-heteroarilo significan que
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los restos -cicloalifatico(Cs.12), -arilo o -heteroarilo estan unidos en cada caso a través de un puente de dos
extremos -alifatico(C+.s)-. Ejemplos preferidos de -(alifatico(C+.s))-arilo son -CHx-CsHs, -CH2CH2-CeHs, y -
CH=CH-C5H5.

Preferentemente, Ry y Ry significan, con independencia entre si, -H; -alifatico(C1.s); -cicloalifatico(Cs.g) -
(alifatico(C1.g))-arilo, -(alifatico(C1.6))-cicloalifatico(Cs.g) o -(alifatico(C1.¢))-heteroarilo; o juntos, los restos Ry
Rz forman un anillo y significan -CH,CH,OCH;CHa-, -CH>CH2NR4CH2CH>- 0 -(CH>)3.6-. Con mayor preferencia,
R+ y Rz significan, con independencia entre si, -H, -alifatico(C1.s); o juntos, los restos Ry y R, forman un anillo y
significan -CH,CH>OCH,CH>-, -CH2CH;NR4-CH2CH>- 0 -(CH2)3.6-, donde R’ preferentemente significa -H o -
alifatico(C1.5). Son especialmente preferentes los compuestos donde Ry y Rz, con independencia entre si,
significan -CHs o -H, pero R1y Rz no pueden significar -H al mismo tiempo; o R1 y Rz forman un anillo y significan
-(CH2)34-. Son muy especialmente preferentes los compuestos donde R1 y R; significan -CHs; o donde R
significa -H y R, significa -CHa.

De modo especialmente preferente, R1y Ry, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman uno
de los siguientes grupos funcionales:

b A T
WNH NN N

\
\ \

Preferentemente, R3 significa -alifatico(C1.s), -cicloalifatico(Cas.s), -arilo, -heteroarilo; o -arilo, -heteroarilo o -
cicloalifatico(Cs.s) unidos en cada caso a través de un grupo -alifatico(C+.3)-.

Con preferencia especial, R3 significa -etilo, -propilo, -butilo, -pentilo, -hexilo, -heptilo, -ciclopentilo, -ciclohexilo,
-fenilo, -bencilo, -naftilo, -antracenilo, -tiofenilo, -benzotiofenilo, -furilo, -benzofuranilo, -benzodioxolanilo, -
indolilo, -indanilo, -benzodioxanilo, -pirrolilo, -piridilo, -pirimidilo o -pirazinilo, en cada caso no sustituido o
sustituido una o varias veces; un resto -cicloalifatico(Css), -fenilo, -naftilo, -antracenilo, -tiofenilo, -
benzotiofenilo, -piridilo, -furilo, -benzofuranilo, -benzodioxolanilo, -indolilo, -indanilo, -benzodioxanilo, -pirrolilo,
-pirimidilo, -triazolilo o -pirazinilo unidos a través de un grupo -alifatico(C+.3) saturado lineal, en cada caso no
sustituidos o sustituidos una o varias veces.

Con mayor preferencia, R3 significa -propilo, -butilo, -pentilo, -hexilo, -fenilo, -furilo, -tiofenilo, -naftilo, -bencilo,
-benzofuranilo, -indolilo, -indanilo, -benzodioxanilo, -benzodioxolanilo, -piridilo, -pirimidilo, -pirazinilo, -triazolilo
o -benzotiofenilo, en cada caso no sustituido o sustituido una o varias veces; -fenilo, -furilo o -tiofenilo unidos a
través de un grupo -alifatico(C1.3) lineal saturado, en cada caso sin sustituir o sustituidos una o varias veces.

Con mayor preferencia todavia, R3 significa -propilo, -butilo, -pentilo, -hexilo, -fenilo, -fenetilo, -tiofenilo, -piridilo,
-triazolilo, -benzotiofenilo o -bencilo, en cada caso sustituido o no sustituido; con preferencia especial significa
-propilo, -3-metoxipropilo, -butilo, -pentilo, -hexilo, -fenilo, -3-metilfenilo, -3-fluorofenilo, -benzo[1,3]dioxolilo, -
tienilo, -benzotiofenilo, -4-clorobencilo, -bencilo, -3-clorobencilo, -4-metilbencilo, -2-clorobencilo, -4-
fluorobencilo, -3-metilbencilo, -2-metilbencilo, -3-fluorobencilo, -2-fluorobencilo, -1-metil-1,2,4-triazolilo o
-fenetilo.

Con preferencia muy especial, Rs significa -butilo, -etilo, -3-metoxipropilo, -benzotiofenilo, -fenilo, -3-metilfenilo,
-3-fluorofenilo, -benzo[1,3]dioxolilo, -bencilo, -1-metil-1,2,4-triazolilo, -tienilo o -fenetilo.

Con la mayor preferencia, Rs significa -fenilo, -bencilo o -fenetilo, en cada caso no sustituido o sustituido en el
anillo una o varias veces; -alifatico(C+.s), -cicloalifatico(Ca.s), -piridilo, -tienilo, -tiazolilo, -imidazolilo, -1,2,4-
triazolilo o -bencimidazolilo, no sustituidos o sustituidos una o varias veces.

Con preferencia especial, R3 significa -fenilo, -bencilo, -fenetilo, -tienilo, -piridilo, -tiazolilo, -imidazolilo, -1,2,4-
triazolilo, -bencimidazolilo o -bencilo, no sustituidos o sustituidos una o varias veces con -F, -Cl, -Br, -CN, -CHs,
-C2Hs, -NHa, -NOg, -SH, -CF3, -OH, -OCHgs, -OC;Hs o -N(CHa)y; -etilo, -n-propilo, -2-propilo, -alilo, -n-butilo, -iso-
butilo, -sec-butilo, -tert-butilo, -n-pentilo, -isopentilo, -neopentilo, -n-hexilo, -ciclopentilo o -ciclohexilo, en cada
caso no sustituido o sustituido una o varias veces con -OH, -OCH3 o -OC;Hs, pero con preferencia -tienilo, -
piridilo, -tiazolilo, -imidazolilo, -1,2,4-triazolilo y -bencimidazolilo estan no sustituidos.

Con preferencia especial, R3 significa -fenilo, no sustituido o sustituido una vez con -F, -ClI, -CN, -CHg; -tienilo;
-etilo, -n-propilo o -n-butilo, no sustituidos o sustituidos una o varias veces con -OCHs;, -OH o -OC;Hs, en
especial con -OCHs.
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R4 significa con preferencia -H, -alifatico(C1.5), -cicloalifatico(Ca.s), -arilo, -heteroarilo, -(alifatico(C1.¢))-arilo, -
(alifatico(C1.¢))-cicloalifatico(Css), -(alifatico(C1.6))-heteroarilo, -C(=0)-arilo, -C(=O)-heteroarilo, -C(=0)-ali-
fatico(C16), -C(=0)-(alifatico(C+.))-arilo, -C(=0)-(alifatico(C+s))-heteroarilo, -C(=0)-cicloalifatico(Cs.s)-arilo, -
C(=0)-(cicloalifatico(Cs.g))-heteroarilo, con mayor preferencia significa -H o -alifatico(C1.5), en especial significa
-Ho -CH3.

X significa =O o =N-Rs. Si X significa =O, entonces el compuesto de férmula general (1) de la invencién tiene
la féormula general (1-a). Si X significa =NRe, entonces el compuesto de formula general (1) de la invencion
tiene la férmula general (1-b). Si X significa =CRsR7, entonces el compuesto de la férmula general (1) que no
es de la invencion tiene la formula general (1-c):

YA Yi Yoy, . Re Y Y1 Y2y R Re Y Y1 Yoy,
O« _Rs 1 Nw Rs 1 Rs 1
I N—R, I N—R, R, = N—R,
QN Rs Q N Rs Q" N Rs
R, R4 R4
Y3‘ Y3 Y4 Y4‘ Y3I Y3 Y4 Y4I Y?:l Y3 Y4 Y4l
(1-a) (1-b) (1-c)

Las formas de realizacion preferentes de los compuestos de férmula general (1-b) y (1-c) se muestran a
continuacion (E-2 y E-4 no son segun la invencion):

N
\NH

HN HN

Preferentemente, Rs significa -NHz, -NH-alifatico(C1.s), -NH-cicloalifatico(Cs.12), -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -NH-
(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs-12), -NH-(alifatico(C+-s))-arilo, -NH-(alifatico(C+.s))-heteroarilo, -N(alifatico(C1-s) )2,
-N(cicloalifatico(Cs.12))2, -N(arilo)z, -N(heteroarilo),, -N(alifatico(C1.)-cicloalifatico(Cs.12))2, -N(alifatico(C1-s)-
arilo)z, -N(alifatico(C1.s)-heteroarilo),

Preferentemente, Rs y Ry significan, en cada caso con independencia entre si, -H, -F, -Cl, -Br, -I, -alifatico(Cs-
g), -cicloalifatico(Cs.12), -arilo, -heteroarilo, -(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -(alifatico(Ci.g))-arilo, -
(alifatico(C1.g))-heteroarilo, -C(=0)H, -C(=O)-alifatico(C1.s), -C(=O)-cicloalifatico(Cs.12), -C(=0)-arilo, -C(=0)-
heteroarilo, -C(=0)-(alifatico(C+.s))-cicloalifatico(Cs.12), -C(=0)-(alifatico(C+-s))-arilo, -C(=0)-(alifatico(C1-s))-
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heteroarilo, -C(=0)0-alifatico(C1.g), -C(=0)O-cicloalifatico(Cs.12), -C(=0)O-arilo, -C(=0)O-heteroarilo, -C(=0)O-
(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -C(=0)O-(alifatico(C1.g))-arilo, -C(=0)O-(alifatico(C1.s))-heteroarilo, -CN, -
C(=0O)NH_z, -C(=0)-NH-alifatico(C+.s), -C(=O)NH-cicloalifatico(Cs.12), -C(=O)NH-arilo, -C(=O)NH-heteroarilo, -
C(=0)-NH-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs.12),  -C(=O)NH-(alifatico(C+.g))-arilo,  -C(=O)NH-(alifatico(C1.g))-
heteroarilo, -C(=O)N(alifatico(C1.s))2, -C(=O)N(cicloalifatico(Cs-12))2, -C(=O)N(arilo)z, -C(=O)N-(heteroarilo),, -
C(=O)N(alifatico(C1.g)-cicloalifatico(Cs.12))2, -C(=O)N(alifatico(C1.)-arilo)z, -C(=0)-N(alifatico(C1.g)-heteroarilo),,
-OH, -O-alifatico(C1-s), -O-cicloalifatico(Cs.12), -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs.12), -O-
(alifatico(C1.g))-arilo, -O-(alifatico(C+.g))-heteroarilo, -OC(=O)H, -OC(=0)-alifatico(C1.s), -OC(=0)-
cicloalifatico(Cs.12), -OC(=0)-arilo, -OC(=0)-heteroarilo, -OC(=0)-(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -OC(=0)-
(alifatico(C1.g))-arilo, -OC(=0)-(alifatico(C1.g))-heteroarilo, -OC(=0)0-alifatico(C+.s), -OC(=0)O-cicloalifatico(Cs.
12), -OC(=0)O-arilo, -OC(=0)-O-heteroarilo, -OC(=0)O-(alifatico(C+.s))-cicloalifatico(Cs.12), -OC(=0)O-
(alifatico(C1.g))-arilo, -OC(=0)-O-(alifatico(C1.s))-heteroarilo, -OC(=O)NH-alifatico(C1.s), -OC(=O)NH-
cicloalifatico(Cs-12), -OC(=O)NH-arilo, -OC(=O)NH-heteroarilo, -OC(=0O)NH-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs.12), -
OC(=O)NH-(alifatico(C1.g))-arilo, -OC(=0O)NH-(alifatico(C+-s)-heteroarilo, -OC(=O)N(alifatico(C1-g))2, -
OC(=O)N(cicloalifatico(Cs.12))2,  -OC(=O)N(arilo),,  -OC(=0)-N(heteroarilo),,  -OC(=O)N(alifatico(C1-s)-
cicloalifatico(Cs-12))2, -OC(=0)N(alifatico(C1.s)-arilo),, -OC(=0)N(alifatico(C+.s)-heteroarilo);, -NH, -NO2, -NH-
alifatico(C1.g),. -NH-cicloalifatico(Cs.12), -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -NH-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs.12), -NH-
(alifatico(C1.g))-arilo, -NH-(alifatico(C1.s))-heteroarilo, -N(alifatico(C1.g))2, -N(cicloalifatico(Cs.12))2, -N(arilo),, -
N(heteroarilo),, -N(alifatico(C1.g)-cicloalifatico(Cs-12))2, -N(alifatico(C1.g)-arilo)», -N(alifatico(C1.s)-heteroarilo),, -
NHC(=O)-alifatico(C1.s), -NHC(=0)-cicloalifatico(Cs.12), -NHC(=0)-arilo, -NHC(=0)-heteroarilo, -NHC(=O)-
(alifatico(C1.g))-cicloalifatico Ca.12, -NHC(=0)-(alifatico(C1.g))-arilo, -NHC(=0)-(alifatico(C1.s))-heteroarilo, -
NHC(=0)O-alifatico(C1.s), -NHC(=0)O-cicloalifatico(Cs-12), -NHC(=0)O-arilo, -NHC(=0)O-
heteroarilo, -NHC(=0)O-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs.12)), -NHC(=0)O-(alifatico(C+.s))-arilo, -NHC(=0)O-
(alifatico(C1.g))-heteroarilo, -NHC(=O)NH-alifatico(C1.s), -NHC(=O)NH-cicloalifatico(Cs.12), -NHC(=O)NH-arilo, -
NHC(=0)-NH-heteroarilo, -NHC(=O)NH-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs.12), -NHC(=O)NH-(alifatico(C+.s))-arilo,
-NHC(=O)NH-(alifatico(C1.g))-heteroarilo, -NHC(=O)N(alifatico(C1-s))2, -NHC(=O)N(cicloalifatico(Cs-
12))2, -NHC(=O)N(arilo);, -NHC(=0)-N(heteroarilo);, -NHC(=O)N(alifatico(C1.s)-cicloalifatico(Cs.12))2, -
NHC(=O)N(alifatico(C+.g)-arilo),,  -NHC(=O)N(alifatico(C1.s)-heteroarilo),,  -SH,  -S-alifatico(C1.8), -S-
cicloalifatico(Cs.12), -S-arilo, -S-heteroarilo, -S-(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -S-(alifatico(C+.g))-arilo, -S-
(alifatico(C1.g))-heteroarilo, -S(=0)1--alifatico(C1g), -S(=0)12-cicloalifatico(Cs.12), -S(=0)sp-arilo, -S(=0)1.2-
heteroarilo, -S(=0)1.2-(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -S(=0)12-(alifatico(C1.g))-arilo, -S(=0)1-2-(alifatico(C1.
g))-heteroarilo, -S(=0)120H, -S(=0)1.20-alifatico(C1.g), -S(=0)1.20-cicloalifatico(Cs.12), -S(=0)1-20-arilo, -S(=0)1-
20-heteroarilo, -S(=0)120-(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs-12), -S(=0)1-20-(alifatico(C1.g))-arilo, -S(=0)1.20-
(alifatico(C1.g))-heteroarilo, -S(=0)12NH>, -S(=0)12NH-alifatico(C1.s), -S(=0)1-2NH-cicloalifatico(Cs-12), -S(=0)1-
2NH-arilo, -S(=0)1.2NH-heteroarilo, -S(=0)1.2NH-(alifatico(C1.s))-cicloalifatico(Cs-12), -S(=0)1-2NH-(alifatico(C1-
g))-arilo, -S(=0)1-2NH-(alifatico(C1.))-heteroarilo, -S(=0)1-2N(alifatico(C1.s))2, -S(=0)+-2N(cicloalifatico(Cs.12))2, -
S(=0)1-2N(arilo)a, -S(=0)12N(heteroarilo),, -S(=0)1-2N(alifatico(C1.g)-cicloalifatico(Cs-12))2, -S(=0)1.
2N(alifatico(C1.g)-arilo), o -S(=0)1-2N(alifatico(C1.g)-heteroarilo)y;

0 Rs y Re juntos forman un anillo de cinco o seis eslabones, cuyos atomos restantes (es decir, los 3 6 4 atomos
del anillo ademas del atomo X y del atomo de C, al que X esta unido), en cada caso con independencia entre
si, son C, N, S u O, dicho anillo es aromatico o no aromatico y esta no sustituido o sustituido una o varias veces.
Asi, en esta forma de realizacion, Rs constituye un atomo de anillo eventualmente sustituido, que se elige entre
el grupo formado por C, N, Sy O. Si Rs es un atomo de anillo -O- o -S-, entonces este no estara sustituido. Si
Rs es un atomo de anillo -C-, entonces puede estar sustituido dos veces, dichos sustituyentes pueden ser, entre
otros, -H (-CHz-). Si Rs es un atomo de anillo =C-, entonces este puede estar sustituido una vez, dicho
sustituyente puede, ser entre otros, -H (=CH-). Si Rs es un atomo de anillo -N-, entonces este puede estar
sustituido una vez, dicho sustituyente puede ser, entre otros, -H (-NH-). Si Rs es un atomo de anillo =N-,
entonces este no puede estar sustituido. Si el anillo formado por Rs y Rg juntos esta sustituido con uno o mas
sustituyentes que son diferentes de -H, entonces los sustituyentes se eligen preferentemente y con
independencia entre si entre el grupo formado por -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO, -CHO, =0, -Ry, -OH, -ORy, -NHa,
-NHRo y -N(Ro)2; con preferencia especial entre =0 y -CHs.

Si X significa =0, preferentemente entonces Rs significa -NHz, -NH-alifatico(C+.s), -NH-cicloalifatico(Cs.12), -NH-
arilo, -NH-heteroarilo, -NH-(alifatico(C1.g))-cicloalifatico(Cs.12), -NH-(alifatico(C+.s))-arilo, -NH-(alifatico(C+.s))-
heteroarilo, -N(alifatico(C1g))2, -N(cicloalifatico(Cs.12))2, -N(arilo)2, -N(heteroarilo);, -N(alifatico(C+.s)-
cicloalifatico(Cs-12))2, -N(alifatico(C1.s)-arilo),, o -N(alifatico(C1.s)-heteroarilo)z; con preferencia especial -NH, -
NH-alifatico(C1.g) o -N(alifatico(C1.s))2.

Si X significa =NRs, entonces preferentemente Rs junto con Re forman un anillo de cinco o seis eslabones, los
demas atomos de dicho anillo (es decir, los 3 6 4 atomos ademas del X y del atomo de C, al que esta unido el
X) son, en cada caso con independencia entre si, C, N, S u O, dicho anillo es aromatico o no aromatico, esta
no sustituido o sustituido una o varias veces. Preferentemente, el grupo funcional -CRs(=X) significa uno de los
restos siguientes, que pueden estar no sustituidos o sustituidos una o varias veces:
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Preferentemente Ry significa -H, -F, -Cl, -Br, -CHs, -OH, -OCHj3, -CN o -NO..

Para los fines de la descripcién se dividen los restos hidrocarburo por un lado en restos hidrocarburos alifaticos
y, por otro lado, en restos hidrocarburo aromaticos.

Los restos hidrocarburos alifaticos se dividen a su vez por un lado en restos hidrocarburo alifaticos no ciclicos
(= “alifatico”) y por otro lado en restos hidrocarburo alifaticos ciclicos, es decir, restos hidrocarburo alifatico
aliciclicos (= “cicloalifatico”). Los cicloalifaticos pueden ser monociclicos o policiclicos. Los restos hidrocarburo
aliciclicos (“cicloalifatico”) abarcan tanto a los carbociclos alifaticos puros como a los heterociclos alifaticos, es
decir, en el supuesto de que no se especifican explicitamente, “cicloalifatico” abarca a los carbociclos alifaticos
puros (por ejemplo ciclohexilo), a los heterociclos alifaticos puros (por ejemplo piperidilo o piperazilo) y también
a los sistemas no aromaticos policiclicos, eventualmente mixtos (por ejemplo decalinilo, decahidroquinolinilo).

Los hidrocarburos aromaticos se dividen a su vez por un lado en hidrocarburos aromaticos carbociclicos (=
“arilo”) y por otro lado en hidrocarburos aromaticos heterociclicos (= “heteroarilo”).

La clasificacion de los sistemas policiclicos, al menos parcialmente aromaticos, se rige con preferencia por si
por lo menos un anillo aromatico del sistema policiclico contiene al menos un heteroatomo (normalmente N, O
0 S) en el anillo. Si existe al menos un heteroatomo de este tipo en el anillo, entonces se trata preferentemente
de un “heteroarilo” (incluso cuando eventualmente exista ademas como ciclo adicional del sistema policiclico
otro anillo carbociclico aromatico o no aromatico, con o sin heteroatomo); si en ninguno de los anillos
aromaticos, eventualmente varios, del sistema policiclico existe un heteroatomo de este tipo, entonces se trata
preferentemente de “arilo” (incluso cuando existe un heteroatomo en el anillo de un ciclo no aromatico
eventualmente existente de modo adicional en el sistema policiclico).

Asi, preferentemente, dentro de los sustituyentes ciclicos se concede la prioridad siguiente en el ordenamiento:
heteroarilo > arilo > cicloalifatico.

Para los fines de la descripcion no se diferencian terminolégicamente los restos hidrocarburo de un enlace de
los que llevan varios enlaces, por ejemplo dos enlaces, es decir, “alifatico(C1.3)” abarca, segun el sentido del
contexto, por ejemplo tanto -alquilo(C+.3), -alquenilo(C+.3) y -alquinilo(C+.3) como por ejemplo -alquileno(Cs.-
3), -alquenileno(C+.3) y -alquinileno(C+.3).

Preferentemente, alifatico es en cada caso un resto hidrocarburo alifatico saturado o mono- o poliinsaturado,
lineal o ramificado, no sustituido o sustituido una o varias veces. En el supuesto de que el alifatico esté sustituido
una o varias veces, los sustituyentes se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por -F, -Cl, -
Br, -I, -CN, -NO3, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)NH>, -C(=0O)NHRy, -C(=O)N(Ro)z2, -
OH, -ORyg, -OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHRg, -OC(=0)N(Ro)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=0)1.2-
Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NHC(=O)R0, -NHC(=O)OR0, -NHC(=O)NH2, -
NHC(=O)NHRyp, -NHC(=O)N(Ro)2, -Si(Ro)3, -PO(ORy)2. Por tanto, “alifatico” abarca a los restos hidrocarburo
aliciclicos saturados e insaturados, que pueden ser ramificados o lineales, es decir, alcanilos, alquenilos y
alquinilos. Los alquenilos contienen al menos un doble enlace C=C y los alquinilos contienen al menos un triple
enlace C=C. Los alifaticos no sustituidos preferentes que tienen un enlace abarcan -CHs;, -
CH2CH3, -CH2CH2CHs3, -CH(CHs);, -CH.CH2CH>CH3, -CH(CH3)CH2CHs, -CH2CH(CHas)z, -C(CHs)s, -
CH,CH>CH,-CH,CH3 y -CH2CH2CH2CH2CH2CHs3; pero también -CH=CH,, -C=CH, -CH,CH=CH,, -CH=CHCH3;,
-CH,C=CH, -C=CCH3 y -CH=CHCH=CH>. Los alifaticos no sustituidos preferidos que llevan dos enlaces
abarcan -CHz-, -CHzCHz-, -CHzCH(CH3)-, -CH(CH3)-CH2—, -CHzCHzCHz-, -CH(CH3)CH2CH2-, -CHzCH(CH3)-
CHo-, -CHzCHzCH(CH3)-, -CH-(CH2CH3)CH2- y -CH,CH»>-CH,CH3-; pero también al -CH=CH-, -C=C-, -
CH>CH=CH-, -CH=CHCH>-, -CH,C=C- y -C=CCH>-. Los alifaticos sustituidos preferidos que llevan un enlace
incluyen -CHzF, -CHFz, -CF3, -CHzCF3, -CFzCF3, -CHzOH, -CHzCHzOH, -CHzCHOHCH3, -
CH>OCHj3, -CH,CH2OCH3 y -CH2N(CH3)2. Los alifaticos sustituidos preferidos que llevan dos enlaces incluyen
al -CF»-, -CF2CF2-, -CH,CHOH-, -CHOHCHa- y -CH,CHOHCH,-. Son preferidos en especial el metilo, etilo, n-
propilo y n-butilo.

Con preferencia, cicloalifatico es en cada caso un resto hidrocarburo mono- o policiclico alifatico (es decir, no
aromatico), mono- o poliinsaturado, no sustituido o sustituido una o varias veces. El nimero de atomos de
carbono del anillo preferentemente esta en el intervalo indicado (es decir, cicloalifatico “Cs.s” indica con
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preferencia 3, 4, 5, 6, 7 U 8 atomos de carbono en el anillo). Para los fines de la descripcion “cicloalifatico(Cs.
8)” es preferentemente un hidrocarburo ciclico que tiene 3, 4, 5, 6, 7 G 8 atomos de carbono en el anillo, saturado
o insaturado, pero no aromatico, eventualmente uno o dos atomos de carbono con independencia entre si
pueden haberse reemplazado por un heteroatomo S, N u O. En el supuesto de que el cicloalquilo esté sustituido
una o varias veces, los sustituyentes se elegiran con independencia entre si entre el grupo formado por -F, -Cl,
-Br, -1, -CN, -NO3, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NHa, -C(=0O)NHRy, -C(=O)N(Ro)z2, -
OH, -ORy, -OC(=0O)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHRy, -OC(=0)-N(Ro)2, -SH, -SRq, -SO3H, -S(=0)1-2-
Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NHC(=O)R0, -NHC(=O)OR0, -NHC(=O)NH2, -
NHC(=O)NHRyp, -NHC(=O)N(Ro)2, -Si(Ro)3, -PO(ORy).. Preferentemente, el cicloalifatico(Cs.s) se elige entre el
grupo formado por ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo, pero también tetrahidropiranilo, dioxanilo, dioxolanilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirazolinonilo y pirrolidinilo.

Preferentemente, en relacion con “alifatico” y “cicloalifatico” se entiende por “sustituido una o varias veces” la
sustitucion triple o cuadruple de uno o varios atomos de hidrégeno por -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo(C1.), -
OC(=0)-alquilo(C1.6), -SH, -NHa, -NH-alquilo(C1.), -N(alquilo(C+))2, -C(=0)0O-alquilo(C1.6) o -C(=O)OH. Son
preferentes los compuestos donde “alifatico sustituido” o “cicloalifatico sustituido” significan un alifatico o
cicloalifatico sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHj3, -CoHs, -NH», -NO,, -SH, -CF3, -OH, -OCHg3;, -OC,Hs o -
N(CHs)2. Los sustituyentes especialmente preferentes son -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, y -C(=O)OH.

Se entiende por restos sustituidos varias veces aquellos que se han sustituido varias veces, por ejemplo dos o
tres veces, en atomos distintos o en los mismos atomos, por ejemplo tres veces sobre el mismo atomo de C,
como en el caso del -CF3 o -CH2CF3, o en diversos atomos, como en el caso del -CH(OH)-CH=CH-CHCl.. La
sustitucion multiple puede realizarse con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes. Eventualmente,
un sustituyente puede estar a su vez sustituido; por ejemplo -O-alifatico incluye entre otros -OCH,CH;O-
CH2CH,OH. Es preferente que el alifatico o cicloalifatico esté sustituido con -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHgs, -C,Hs, -
NH>, -NO», -SH, -CF3, -OH, -OCHs, -OC2Hs o -N(CHs).. Es muy especialmente preferente que el alifatico o
cicloalifatico esté sustituido con -OH, -OCH3 o -OC,Hs.

Preferentemente, arilo significa, en cada caso con independencia, un sistema de anillo carbociclico que tiene
al menos un anillo aromatico, pero sin heteroatomo dentro de este anillo; los restos arilo pueden estar
eventualmente condensados con otros sistemas ciclicos saturados, (parcialmente) insaturados o aromaticos y
cualquier resto arilo puede estar sin sustituir o sustituido una o varias veces, los sustituyentes del arilo pueden
ser iguales o diferentes y pueden ocupar cualquier posicion posible del arilo. Los arilos preferentes son fenilo,
naftilo, antracenilo, fenantrenilo, fluoroantrenilo, fluorofenilo, indanilo y tetralinilo. Son especialmente
preferentes fenilo y naftilo. En el supuesto de que el arilo esté sustituido una o varias veces, entonces los
sustituyentes del arilo podran ser iguales o distintos y ocupar cualquier posicién posible del arilo y se elegiran
con independencia entre si entre el grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ro, -
C(=0)Ro, -C(=0)OH, -C(=0)OR,, -C(=0)-NHz, -C(=O)NHRy, -C(=O)N(Ro)2, -OH, -O(CH3)120-, -ORy, -
OC(=0)H, -OC(=0)Ryg, -OC(=0)ORy, -OC(=0)-NHRg, -OC(=0)N(Ro)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=0)1-2-Ro, -S(=0)1-
2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NHC(=O)R0, -NHC(=O)OR0, -NHC(=O)NH2, -
NHC(=O)NHRp, -NHC(=O)N(Rp)2, -Si(Ro)3, -PO(ORy).. Arilos sustituidos preferidos son 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-
clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
2,3-dimetoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,3-
dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo y 3,4-dimetilfenilo.

Preferentemente, heteroarilo significa un resto aromatico ciclico de 5, 6 6 7 eslabones que contiene 1, 2, 3,4 6
5 heteroatomos, dichos heteroatomos son iguales o distintos y se eligen entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y el
heterociclo puede estar no sustituiido o sustituido una o varias veces; en el caso de sustitucién del heterociclo,
los sustituyentes seran iguales o distintos y ocuparan cualquier posicion posible del heteroarilo; el heterociclo
puede formar también parte de un sistema bi- o policiclico. “Heteroarilo” se elige con preferencia entre el grupo
formado por pirrolilo, indolilo, furilo (furanilo), benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, benzotiadiazolilo,
benzooxadiazolilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzotriazolilo, benzodioxolanilo, benzodioxanilo, ftalazinilo,
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
indazolilo, purinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo o
oxadiazolilo; la unién puede realizarse a través de cualquier eslabén posible del anillo del resto heteroarilo. En
el supuesto de que el heteroarilo esté sustituido una o varias veces, los sustituyentes heteroarilo pueden ser
iguales o distintos y ocupar cualquier posicion posible del heteroarilo, y se eligen con independencia entre si
entre el grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO3, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=0)-
NH2, -C(=O)NHRo, -C(=O)N(Ro)2, -OH, -O(CH2)120-, -ORo, -OC(=O)H, -OC(=0O)Ro, -OC(=0O)ORo, -
OC(=O)NHRO, -OC(=O)-N(R0)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3,
-N*(Ro)207, -NH-C(=0O)Ry, -NHC(=0)OR,, -NHC(=O)NH;, -NHC(=O)NHRy, -NHC(=O)N(R¢)2, -Si(Ro)s3, -
PO(ORy)a.
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En referencia a “arilo” o “heteroarilo” se entiende por “sustituido una o varias veces” la presencia de uno o
varios sustituyentes, por ejemplo dos, tres, cuatro o cinco, en lugar de uno o varios atomos de hidrégeno del
sistema de anillo.

Son especialmente preferentes los sustituyentes del arilo y del heteroarilo elegidos con independencia entre si
entre -F, -C|, -Br, -|, -CN, -CHO, -COzH, -NHz, -NOz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -SH, -SRo, -OH, -
ORo, -C(=O)Ro, -COzRo, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRO, -C(=O)N(Ro)2, -S(=O)1.2Ro, -S(=O)2NH2, -SO3H, =0o -Ro.
Los sustituyentes preferentes son -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo(C1.), -O-C(=0)-alquilo(C1.s), -SH, -NHa, -NH-
alquilo(C+), -N(alquilo(C1.6))2, -C(=0)0-alquilo(C+) 0 -C(=O)OH. Son preferentes los compuestos donde “arilo
sustituido” o “heteroarilo sustituido” significan arilo o heteroarilo sustituidos con -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHgz, -CzHs,
-NHa, -NO, -SH, -CF3, -OH, -OCHs;, -OC,Hs o -N(CHs).. Los sustituyentes especialmente preferidos son -F, -
Cl, -OH, -SH, -NH, y -C(=0)OH.

Los compuestos de la invencion pueden estar presentes en forma de un estereoisémero individual o de una
mezcla de estereoisomeros, en forma de compuestos libres y/o en forma de sus sales fisiolégicamente
compatibles y/o de sus solvatos.

Segun cada modelo de sustitucion, los compuestos de la invencion podran ser quirales o aquirales.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser, segun la sustitucion del anillo ciclohexano, isémeros en
los que el modelo de sustitucion de las posiciones 1,4 puede denominarse también syn/anti (posicion 1:
>C(NR1R)Rs3; posicion 4: >CHNCHQC(=X)Rs). Los isdbmeros “syn/anti” son un subgrupo de los estereoisémeros
(isomeros de configuracion).

En una forma de realizacion preferente, el exceso diastereomérico (de) del isémero “syn” es de al menos el
50% de, con preferencia al menos del 75% de, con mayor preferencia de al menos el 90% de, con preferencia
especial por lo menos en el 95% de y en particular por lo menos en el 99% de. En otra forma de realizacion
preferente, el exceso diastereomérico del isémero “anti” preferentemente es de al menos el 50% de, con mayor
preferencia al menos del 75% de, con mayor preferencia todavia al menos el 90% de, con preferencia especial
al menos el 95% de y en particular al menos el 99% de. Los dos diasteredmeros se diferencian por su polaridad,
de modo que a continuacién se diferenciara el diasteredmero no polar del diastereémero polar. Los dos
diasteredmeros estan presentes (en el caso de dos centros estereogénicos) en forma de par de enantiomeros
(RR + SS o bien RS + SR).

Los expertos conocen los métodos apropiados para separar los isémeros (diasteredmeros). Como ejemplos
cabe mencionar cromatografia de columna, HPLC preparativa y procedimientos de cristalizacion. La polaridad
es la causante por ejemplo de la secuencia, en la que se eluyen los dos diasteredmeros cuando se separan
por cromatografia de capa fina (no confundir con las condiciones de “fase inversa”).

Si los compuestos de la invencién son quirales, entonces preferentemente estan presentes en forma de
racemato o en una forma enriquecida de un enantidmero. En una forma de realizacién preferente, el exceso
enantiomérico (ee) del enantidmero S se situa por lo menos en el 50% ee, con mayor preferencia por lo menos
en el 75% ee, con mayor preferencia todavia por lo menos en el 90% ee, con preferencia especial por lo menos
en el 95% ee y en particular por lo menos en el 99% ee. En otra forma de realizaciéon preferente, el exceso
enantiomérico (ee) del enantidmero R se sitda por lo menos en el 50% ee, con mayor preferencia por lo menos
en el 75% ee, con mayor preferencia todavia por lo menos en el 90% ee, con preferencia especial por lo menos
en el 95% ee y en particular por lo menos en el 99% ee.

Los expertos conocen los métodos apropiados para la separacion de los enantiomeros. Como ejemplos cabe
mencionar la HPLC preparativa con fases estacionarias quirales y la conversion de los enantiomeros en
compuestos intermedios diasteredmeros. Dicha conversién en compuestos intermedios diastereémeros puede
realizarse por ejemplo por formacién de sal con acidos quirales enantioméricamente puros. Una vez separados
los diasteredmeros, la sal puede convertirse de nuevo en una base libre o bien en otra sal.

En el supuesto de que no se especifique explicitamente, cualquier alusiéon a los compuestos de la invencion
incluye todos los isémeros (por ejemplo estereoisdmeros, diasteredmeros, enantidmeros) en cualquier
proporcién de mezcla.

En el supuesto de que no se especifique explicitamente, cualquier alusiéon a los compuestos de la invencion
incluye los compuestos libres (es decir, las formas que no estan presentes en forma de sal) y todas las sales
fisioldgicamente compatibles.

Para los fines de la descripcion, las sales fisiol6gicamente compatibles de los compuestos de la invencion estan
presentes en forma de sales con aniones o acidos del compuesto correspondiente con acidos inorganicos u
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organicos, que sean fisiologicamente compatibles, en especial cuando se aplican al hombre y/o a animales
mamiferos.

Ejemplos de sales fisioldgicamente compatibles de determinados acidos son las sales de los acidos clorhidrico,
clorhidrico, sulfurico, metanosulfénico, formico, acético, oxalico, succinico, malico, tartarico, mandélico,
fumarico, lactico, citrico, glutamico, sacarico, monometilsebacico, 5-oxoprolina, acido hexano-1-sulfénico, acido
nicotinico, acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido o-lipdnico, acetilglicina, acido
acetilsalicilico, acido hipurico y/o acido aspartico. Son especialmente preferentes el clorhidrato, el citrato y el
hemicitrato.

Las sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases son sales del compuesto correspondiente, como
anion, con al menos un catién, con preferencia inorganico, que son fisioldgicamente compatibles, en especial
en caso de aplicacion al hombre y/o a los animales mamiferos. Son especialmente preferentes las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, pero también las sales aménicas, en especial las sales mono- o di-sédicas,
mono- o di-potasicas, magnésicas o calcicas.

A continuacion se explican las formas de realizacién preferentes en cada caso de los compuestos de la
invencién. En el supuesto de que no se especifiquen explicitamente, se aplican todas las definiciones antes
descritas de los sustituyentes (es decir, por ejemplo de Rp a Rz, de Y1 a Y4, Q, X, etc.) y sus correspondientes
formas de realizacién preferentes, razén por la cual no se repiten.

Las formas de realizacion preferentes de los compuestos de la invencion de féormula general (1) tienen la
férmula general (1.1) o (1.2):

ARz ,
/1 NOYA Y Yoy . Rs\ v Y1 Yavy .
(1.1) N Ag o N-R," I (1.2)
N R
Q ’Tj Rj Q | 3
R4 R4
Ys' Y3 Y, Y4 Ya' Y3 Y, Y4

donde, si existen,

A1 significa -N=, -NH-, -NRg- 0 -CRs=;

A, significa =N-, -C(=0)- 0 =CRg-;

As significa -O-, -NH- 0 -NR1¢-; y

Rs', Rs”, Rs, Re y R1o en cada caso con independencia entre si significan -H, =O o -alifatico(C1.s).
Preferentemente, Rs' y Rs” significan en cada caso con independencia entre si -H o -alifatico(C1.s).

Para los fines de la descripcion, el simbolo “ ===--- " significa un doble enlace o un enlace sencillo. Los
expertos comprenderan que habitualmente el enlace entre A1 y Az no puede ser un doble enlace cuando ya lo
es el enlace entre Az y As, y viceversa. Los expertos comprenderan también que eventualmente existen como

sustituyentes un nimero determinado de atomos de hidrégeno.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos de la invencion de formula general (1) tienen la
férmula general (2), (3), (4), (5) 6 (6):
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Y1‘ Y1 Y2 er
Ry
X Rsg !
N_R2
(hetero)arilo \ 2
3
2 | 3
(2) Re 3)
Y3 Yy Y, Y4
X RC Y1 Y1 Y2 sz R1
\ X R5 /
N —
(hetero)arilo \j[ \ N—Ry
@) TN N R (5)
RD/ = R4
Y3 Yy Y, Y4
Rc
N \ X
6
(6) / N
A= Ra

donde, si estan presentes,

Ra, Re, Rc ¥y Rp se eligen en cada caso con independencia entre el grupo formado por -H, -alifatico(C+.s), -OH,
-O-alifatico(Cs.s), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -heteroarilo, -(alifatico(C+.g))-arilo y -(alifatico(C1.g))-heteroarilo;
y (hetero)arilo significa heteroarilo o arilo.

En ellas, los -arilo y -heteroarilo pueden estar en cada caso sin sustituir o sustituidos una o varias veces,
preferentemente con sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el grupo formado por -alifatico(C1.
g), -OH, -O-alifatico(C1.g), -CFs, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -heteroarilo, -(alifatico(C1.g))-arilo y -(alifatico(C+.s))-
heteroarilo (por ejemplo -etil-4-piridilo).

En una forma de realizacion preferente, el (hetero)arilo se elige entre el grupo formado por fenilo, bencilo,
pirrolilo, furilo, tienilo, piridilo, indolilo, benzofurilo y benzotienilo, estos pueden estar en cada caso sin sustituir
o sustituidos una o varias veces, preferentemente con sustituyentes elegidos independiendtemente entre si
entre el grupo formado por -alifatico(C1.s), -OH, -O-alifatico(C+.s), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -arilo, -
heteroarilo, -(alifatico(C1.s))-arilo y -(alifatico(C+-s))-heteroarilo (por ejemplo -etil-4-piridilo).

Las formas de realizacion preferentes de los compuestos de férmula general (2) tienen la férmula general (2.1),
(2.2), (2.3) 0 (2.4) (2.4 no es segun la invencion):

R5I\ Y»]I Y'] Y2Y2I

(2.1) (2.2)
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(2.4)

donde, si estan presentes,

Re y Rr se eligen en cada caso con independencia entre si entre el grupo formado por -H, -alifatico(C+.s), -OH,
-O-alifatico(C.s), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO, -CN, -heteroarilo, -(alifatico(C1.g))-arilo y -(alifatico(C1.s))-heteroarilo.

Las formas de realizacion preferentes de los compuestos de férmula general (3) tienen la férmula general (3.1),
(3.2), (3.3) 0 (3.4) (3.4 no es segun la invencion):

Roy v Yo Yoy

X Rs B1 N—-g,» 1'31
( 3. l) (hetero)arilo l?l R, (hetero)arilo l\]] Rs { 3.2 )
Ry R4
Y3 Yy Y, Y4
A Re
?1— i Y Y Yoy R (Q/‘x Yo Y1 Yaxy R
YA 1 B 1
N\X 3 N—R; L N—R;
(3.3) (hetero)arilo T Ry (hetero)arilo 'T' Ry (3.4)
R, Ry
Ya' vy Y, Y4 Y3 vy v, Y4

Las formas de realizacion preferentes de los compuestos de férmula general (4) tienen la férmula general (4.1),
(4.2), (4.3) 0 (4.4) (4.4 no es segun la invencion):

Rs\ v Yi Yovy
N
O
(hetero)arilo N (4 . 2)
i Ra
Ra
Y3 Yy Y, Y Rg
Re
/*/h Yo Y1 YaY,
[
Re T 2 (4.4)
hete! il
(hetero)arilo "l’l i
A
Ra

Y3t Yy Y, Yd Rg

Las formas de realizacion preferentes de los compuestos de férmula general (5) tienen la férmula general (5.1),
(5.2), (5.3) 0 (5.4) (5.4 no es segun la invencion):
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R
(5.1) C\N X _Rs Ri A (5.2)
\ N—R, —R,
/ \ [l\] R3 R3
Ry = Ry
\ Y4 Y1 Y2Y,
2 Ry 1
N—R, N—R;
(5.3) (5.4)
R3 Rs

Las formas de realizacion preferentes de los compuestos de férmula general (6) tienen la férmula general (6,1),
(6,2), (6,3) o (6,4) (6.4 no es segun la invencion):

RS'\ Y1' Y1 Y2Y2'

5 Los compuestos de la invencion se definen mediante sustituyentes, por ejemplo mediante Ry, Rz y Rs
(sustituyentes de 12 generacion), que a su vez estan eventualmente sustituidos (sustituyentes de 22
generacion). Segun la definicion, estos sustituyentes pueden estar a su vez sustituidos de nuevo por
sustituyentes (sustituyentes de 32 generacion). Si por ejemplo Y1 = -Ro en el que Ry = -alifatico(C1.s)
(sustituyente de 12 generacion), entonces el -alifatico(C+.s) puede estar a su vez sustituido, por ejemplo con -

10 ORg siendo Ry = -arilo (sustituyente de 22 generacion). De ello resulta el grupo funcional -alifatico(C+.)-O-arilo.
El -arilo puede estar a su vez también sustituido, por ejemplo con -Cl (sustituyente de 32 generacion). De ello
resulta un grupo funcional final -alifatico(C1.)-O-aril-Cl.

Sin embargo, en una forma de realizacién preferente, los sustituyentes de 32 generacion no pueden estar
sustituidos de nuevo, es decir no existen sustituyentes de 42 generacion.

15 En otra forma de realizacion preferente, los sustituyentes de 22 generacién no pueden estar sustituidos de
nuevo, es decir, en tal caso no existen sustituyentes de 32 generacion. En otras palabras, en esta forma de
realizacion, los grupos funcionales de Rp a R7 pueden estar en cada caso eventualmente sustituidos, pero los
sustituyentes correspondientes no podran estar sustituidos de nuevo.
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En otra forma de realizacion preferente, los sustituyentes de 12 generaciéon no pueden estar sustituidos de
nuevo, es decir, en tal caso no existen sustituyentes de 22 generacion ni de 32 generacion. En otras palabras,
en esta forma de realizacion, los grupos funcionales de Ry a Ry no estan sustituidos.

Son muy especialmente preferentes los compuestos del grupo:

(S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida;
(z)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida;
(S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanoamida;
(S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanamida;
5-((S)-1-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona;
N4-((S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil}-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
5-((R)-1-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-2-(1H-indol-3-il)etil)}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona;
N4-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il )etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-((S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N1,N1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N 1,N 1,N4-trimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-N1,N1,N4-trimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-N 1,N 1,N4-trimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
5-(1-((4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexil)(metil)amino)-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona;
2-((4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexil)(metil)Jamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanamida;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il )etil)- 1-(3-fluorofenil)-N1,N 1-dimetilciclohexano-1,4-di-
amina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-1-(3-fluorofenil)-N1,N 1-dimetilciclohexano-1,4-diamina;
amida de acido N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-N-(4-(dimetilamino)-4-(3-fluorofenil)ciclohe-
xil)cinamico; y
e amida del acido N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-N-(4-(dimetilamino)-4-(3-fluorofe-
nil)ciclohexil)cinamico;
(R)-N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il )etil)-N 1,N1-dimetil- 1-fenilciclohexano-1,4-diamina
(S)-N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etil)-N1,N1-dimetil- 1-fenilciclo-hexano-1,4-diamina
(R)-N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclo-hexano-1,4-diamina
N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluoracetamida
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N1,N1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina,
sus sales fisiol6gicamente compatibles y/o solvatos.

O e o o o o

Los compuestos de la invencién actuan por ejemplo sobre el receptor ORL1, relevante en relacion con diversas
enfermedades, de modo que son idéneos como principios activos farmacéuticos en un medicamento.

Asi, otro objeto de la invencion se refiere a medicamentos que contienen al menos un compuesto de la presente
invencion asi como eventualmente aditivos y/o adyuvantes idoneos y/o eventualmente otros principios activos.

Los compuestos de la invenciéon poseen una afinidad para con el receptor opioide u y el receptor ORL1, por
ello son idéneos para el desarrollo de medicamentos.

Ademas de al menos un compuesto de la invencién, los medicamentos de la invencién contienen
eventualmente aditivos y/o adyuvantes idéneos, asi como materiales de tipo vehiculo, cargas de relleno,
disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes y pueden administrarse como formas medicamentosas
liguidas como soluciones inyectables, gotas o zumos, como formas medicamentosas semisolidas como
granulados, tabletas, pastillas, emplastos, capsulas, emplastos/emplastos pulverizables o aerosoles. La
eleccion de los adyuvantes, etc., y de la cantidad a utilizar de los mismos dependera de si el medicamento tiene
que administrarse via oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular,
intranasal, bucal, rectal o topica, por ejemplo sobre la piel, las mucosas o en los ojos. para la aplicacién oral
son idoneas las formulaciones en forma de tabletas, grageas, capsulas, granulados, gotas, zumos y jarabes;
para la aplicacion parenteral, topica e inhalativa son idéneas las soluciones, suspensiones, formulaciones secas
facilmente reconstituibles, asi como los nebulizadores. Los compuestos de la invencién en una formulacion
“depot”, en forma disuelta o en un emplasto, eventualmente con incorporacion de agentes que faciliten la
penetracion en la piel, constituyen formulaciones idéneas para la aplicacién percutanea. Las formas de
presentacion administrables via oral o percutanea pueden liberar los compuestos de la invencién de modo
retardado. Los compuestos de la invencion pueden aplicarse también en forma “depot” de larga duracion via
parenteral, por ejemplo implantes o bombas implantadas. En principio, a los medicamentos de la invencioén se
pueden incorporar también otros principios activos conocidos de los expertos.
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La cantidad de principio activo administrada a un paciente variara en funcién del peso del paciente, del modo
de administracion, de la indicacién y de la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,00005
a 50 mg/kg, con preferencia de 0,001 a 0,5 mg/kg por lo menos de un compuesto de la invencion.

Para todas las formas anteriores de los medicamentos de la invencidon es especialmente ventajoso que el
medicamento, ademas de al menos un compuesto de la invencion, contenga también otro principio activo, en
especial un opioide, con preferencia un opioide fuerte, en especial morfina, o un anestésico, con preferencia
hexobarbital o halotano.

En una forma preferente del medicamento, el compuesto de la invencién esta presente en forma de
diasteredmero y/o de enantiémero puro.

Se ha identificado el receptor de ORL1 en especial en los episodios de dolor. Por consiguiente, los compuestos
de la invencion pueden utilizarse para la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento del dolor, en
especial dolor agudo, neuropatico o cronico.

Asi, otro objeto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la invencién para la fabricacion de un
medicamento destinado al tratamiento del dolor, en especial dolor agudo, visceral, neuropatico o crénico.

Otro objeto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la invencion para la fabricacion de un medica-
mento destinado al tratamiento de estados de ansiedad (miedo), estrés y sindromes relativos al estrés,
depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cognitivas generales,
trastornos del aprendizaje y la memoria (como nootrépico), sintomas de abstinencia, dependencia y/o abuso
de alcohol y/o de drogas y/o de medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares,
hipotension, hipertension, tinnitus, prurito, migrafa, dificultades auditivas, deficiente motilidad intestinal,
trastornos de la ingesta, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria
o relajacion muscular, como anticonvulsivo o anestésico o bien para la coadministracion para el tratamiento
junto con un analgésico opioide o con un anestésico, para la diuresis o la antinatriuresis, como ansiolitico, para
la modulacién de la actividad motora, para la modulaciéon de la dispersion de neurotransmisores y para el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas asociadas con ella, para el tratamiento de sintomas de
abstinencia y/o para reducir el potencial de adiccion de los opioides.

En uno de los usos anteriores puede ser preferente que el compuesto empleado esté presente en forma de
diasteredmero y/o enantidmero puro, en forma de racemato o en forma de mezcla equimolar o no equimolar
de los diasteredmeros y/o enantiémeros.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para el tratamiento del hombre o de un mamifero no humano,
en especial en una de las indicaciones mencionadas antes, que necesite un tratamiento del dolor, en especial
del dolor crénico, mediante la administracion de una dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion o de un medicamento de la invencion.

Otro objeto de la descripcion es un procedimiento para la obtencién de los compuestos de la invencién que se
detalla en la descripcion y ejemplos siguientes.

Sintesis de compuestos de tipo 1

a) Método 1
Y Y1 Yoy Y Y1 Y2 Yo R
!R‘l X R5 f 1
N_R2 X R5 N_Rg
o Aminacion
Ry Ho e 9N Rs
Q N reductora |
R "
Y3' Yy Y, Y4 4 Y3' vs Y, Y4
A8/ A9 B 1

Las cetonas de formula general A8/A9 pueden convertirse por aminacion reductora con las aminas de
estructura general B, al menos en un disolvente organico, elegido preferentemente entre el grupo formado por
dietil éter, tetrahidrofurano, metanol, etanol, dicloroetano, diclorometano y tolueno, con adiciéon de al menos un
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reductor, preferentemente elegido entre el grupo formado por complejo borano-piridina, borohidruro sédico,
triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro sédico vy trietilsilano, eventualmente en presencia de al menos
un acido, preferentemente elegido entre el grupo formado por acido férmico, acido acético, acido clorhidrico y
acido trifluoroacético, a una temperatura preferente de -70°C a 150°C, eventualmente con irradiacion de
5 microondas, en los compuestos de formula general 1. Eventualmente, los compuestos de férmula general 1
donde R4 = H se acetilan, alquilan o sulfonilan; en el caso de los compuestos donde R4 = H esta protegido con
un grupo protector, se elimina al menos uno de los grupos protectores y eventualmente se acila, se alquila o

se sulfona.

b) Método 2

Yq' Y‘l Y2Y2' l R
R1 i 1

; X
N—R, Xg-Rs I N—R,
Aminacion
HoN Ry + I - Q N R,
Q 0 reductora I

Al Al Y ! Y !
Y3 Y3 Y4 Y4 3 Y3 Y4 4
c D 1
Alternativamente, las aminas de formula general C pueden hacerse reaccionar con las aminas de estructura
general D para realizar una aminacioén reductora (ver mas arriba) para obtener los compuestos de férmula

general 1.
Y oYy Y Ye
Yy 2
Y3 Yz Y, Y4 Y$ Ys YaYa
3 T4
A8/ A9 c

15 Se pueden obtener las aminas de estructura general C a partir de las cetonas de estructura general A8/A9 por
métodos conocidos de los expertos, por ejemplo a través de las oximas correspondientes y posterior reduccion.

Sintesis del componente cetona A8/A9

a) Derivatizacion de las posiciones 2,3,5 y/o 6 de los cetales de ciclohexanodiona

OH OH Y, 0 Yo
& Ya Oxidacién Y2 Ya Reduccion Y2 Ya
—_— —_— Y1' Yg'
Y; Ys HO\X,OH Y Ys Y4 Y3
A-1 O\ /O O\ ,O
X A2 X A3

Yy, Yo, Y3LY,' =H

20 Los cetales de ciclohexanodiona sustituidos de tipo A-3 pueden sintetizarse por métodos conocidos de los
expertos a partir de los compuestos de partida (eductos) conocidos A-1. En la bibliografia técnica se describe
la oxidacion de fenoles A-1 con reactivos de yodo hipervalentes para obtener los compuestos intermedios
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cetales de ciclohexadienona A-2 (Rose y col.,, Can. J. Chem. 74, 1836, 1996). Se pueden obtener los
compuestos de formula A-3 a partir de los correspondientes cetales A-2, por métodos que los expertos ya
conocen, a saber por reduccion en atmosfera de hidrogeno y en presencia de catalizadores metalicos, por
ejemplo catalizadores de rodio.

b) Derivatizacion de la posicion 2 de cetales de la ciclohexanodiona

O L]
Base Y;(2 Va Y,
—e-
v Y‘1' Ys'
Electrofilo
Y Y3
O\ /O
X
A3 A5
Y].,Yll, Y21Y2I, Y3QY3',Y45Y4' =H YI,YII, Yz,Yz', Y35Y31,Y4I =H
Y, +H

Los cetales de ciclohexanodiona sustituidos en posicion a de férmula general A-5 pueden obtenerse por
reaccion de los cetales no sustituidos A-3 con una base, por ejemplo diisopropilamida de litio (LDA),
hexametildisilazida de litio (LHMDS), hexametildisilazida potasica (KHMDS), hidruro sédico (NaH), hidruro
potasico (KH), metanolato sédico (NaOMe), tert-butilato potasico (K-tOBu), bases aminicas por ejemplo dietil-
amina (HNEty), diisopropiletilamina (base de Hiinig), piperidina, pirrolidina, prolina, y con los correspondientes
electrofilos, por ejemplo del tipo Y4-X (en el que X = por ejemplo Br, |, O-Tos, OTf, etc. e Y4 = por ejemplo
alquilo, bencilo), en disolventes organicos o mezclas de disolventes, por ejemplo diclorometano (DCM),
dicloroetano (DCE), dietil éter (Et20), tetrahidrofurano (THF), dimetoxietano (DME), metanol (MeOH), etanol
(EtOH), dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), a una temperatura entre -78°C y 150°C. Por lo
demas, el anion generado puede hacerse reaccionar con los correspondientes sistemas aceptores de Michael.
La introduccion de heteroatomos puede realizarse por reaccion con compuestos di-azufre (Y4 = S-alquilo o S-
arilo), con los correspondientes reactivos de fluoracion electréfilos, por ejemplo  Selectfluor™ (Y4 = F), los
correspondientes reactivos de aminacion electrofilos, por ejemplo  N-alcoxicarbonil- o N-carboxamido-
oxaziridinas (Y4 = NR2) o los correspondientes reactivos de hidroxilacion electrofilos, por ejemplo complejo
oxodiperoximolibdeno-(piridina)(hexametilfosforotriamida) (MoOPH) (Y4 = OH). Las reacciones alddlicas
pueden realizarse en medio acido. Los sustituyentes pueden introducirse ademas por una reaccion de Mannich
en condiciones acidas (acido canforsulfénico, p-TosOH, etc.).

Las sintesis de los derivados de ciclohexanona de formula general A-3 ya son conocidas de la bibliografia
técnica (WO 05/066183, WO 04/0043967, WO 02/90317, US-4065573, Lednicer y col., J. Med. Chem. 23, 424-
430, 1980).

c) Sintesis de las aminociclohexanonas

(1) Via aminonitrilo/triazol
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R
R1 ~ ! 2
0] N i
Yzl Y4‘ R]R_zNH Y2l Y4'
Y2 Ys  7ZH 2 Y
—_— 4
Y1‘ Y3l Y'II Yal
O\ IO O\ /o
X
A-3 A-6
R
R1\ f 2
Y, "\
Y2‘ 2 Y4l
MR; Y2 Escision Y2 Y,
_‘..
Y1' Y1' Y3‘
Y, Y4 Y3
0]
A-7 A-8

Se pueden sintetizar las estructuras de formula A-6 por reaccién de las cetonas A-3 con aminas y reactivos
acidos Z-H. Los reactivos Z-H idéneos son por ejemplo acido cianhidrico, 1,2,3-triazol, benzotriazol o pirazol.

Un método especialmente preferente de obtencion de los compuestos de estructura A-6 es la reaccion de
cetonas con cianuros metalicos y la correspondiente amina en presencia de un acido, con preferencia en un
alcohol, a una temperatura entre -40 y 60°C, con preferencia a temperatura ambiente con cianuros de metales
alcalinos en metanol.

Otro método especialmente preferido de obtenciéon de compuestos de estructura A-6 es la reaccién de cetonas
con 1,2,3-triazol y la correspondiente amina aplicando condiciones deshidratantes, con preferencia empleando
un separador de agua, a temperatura elevada, en un disolvente inerte o empleando tamices moleculares o bien
otro agente deshidratante. De modo similar pueden introducirse estructuras parecidas a la A-6 con grupos
benzotriazol o pirazol en lugar del triazol.

En general se pueden obtener también los cetales A-7 por sustitucion de los grupos salientes idoneos Z de las
estructuras de formula A-6. Los grupos salientes idéneos preferentes son grupos ciano-1,2,3-triazol-1-ilo. Otros
grupos salientes idéneos son los grupos 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo y -pirazol-1-ilo (Katritzky y col.,
Synthesis 1989, 66-69).

Un método especialmente preferido de obtenciéon de los compuestos de estructura A-7 es la reaccion de los
aminonitrilos A-6 con los compuestos organometalicos correspondientes, con preferencia con compuestos de
Grignard, con preferencia en éteres, con preferencia a temperatura ambiente. Los compuestos organometalicos
son productos comerciales o pueden obtenerse por métodos ya conocidos. Otro método especialmente
preferido de obtencidon de compuestos de estructura A-7 es la reaccidon de los aminotriazoles A-6 con los
correspondientes compuestos organometalicos, con preferencia compuestos de Grignard, con preferencia en
éteres, con preferencia a temperatura ambiente.

Los compuestos organometalicos son productos comerciales o pueden obtenerse por métodos ya conocidos
de la bibliografia técnica.

Los compuestos de formula A-8 pueden liberarse de los cetales A-7 correspondientes, o de sus sales, por

métodos que los expertos ya conocen por desproteccion con acidos. En tal caso X se elige entre el grupo
alquilo, alquilo/alquilideno/alquilideno sustituido con arilo o alquilo (saturado/insaturado).
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(2) Via de la imina

A-8

A-7
En la via de la imina se sintetiza un compuesto cetdnico previo A-3, la imina A-16, empleando un nucledfilo
MRS, se convierte en el compuesto A-7 y después en el A-8. Los compuestos requeridos A-16 para llegar a la
imina pueden obtenerse por métodos que los expertos ya conocen (Layer, Chem. Rev. 8, 489-510, 1963). Para
la adicion del compuesto organometalico MR3 a la imina A-16 se recurre a procedimientos ya conocidos de la
bibliografia técnica (por ejemplo Maddox y col., J. Med. Chem. 8, 230-235, 1965; Kudzma'y col., J. Med. Chem.
32, 2534-2542, 1989).

H
R']\ / R /R2
1<
N R, N R,
YYz Y4 Yo' Yy
2 Y4 Y2 Y4
—>
Y1 Y3 Yy Ys'
Y'] Y3 Y1 Y3
(0] (0] 0] 0]
7/
\X \X/
A-71 A-7

Los aminoacetales A-7.1 con como maximo un sustituyente sobre el atomo de nitrégeno pueden convertirse
por procedimientos que los expertos en principio ya conocen, por ejemplo por aminacion reductora, en los
correspondientes aminoacetales A-7 con uno o dos sustituyentes mas (R2-H) sobre el atomo de nitrégeno.

d) Derivatizacién en Ia posicion 2 de las aminociclohexanonas

R R2
R1 - ! 2 R1 S~ N
, N R, v, Rs v,
YIZ Y4 Métodos Y, 2 4
Ya —_— Ya
Y1I Y3| Y1 YSI
Y-] Y3 Y1 Y3
0 0]
A-8 A-9
Y].,Y“, YE,YE'? Y3‘Y_),',Y41Y4' =H Y|', YE,YZI': Y},Y3'5Y4,Y4' =H
Y, +H
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Las aminociclohexanonas sustituidas de tipo A-9 pueden sintetizarse por métodos que el experto ya conoce a
partir de productos de partida ya conocidos A-8.

Método 1

En la bibliografia técnica se describe la a-arilacion de las cetonas A-8 con los correspondientes haluros de arilo,
por ejemplo del tipo Y1-X (en el que Y1 = arilo/hetarilo y X = Br, ) con catalizador de paladio en presencia de
ligandos de fosfina idoneos, por ejemplo Xantphos (Elliott y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. EN 16, 11, 2929,
2006; Dirat y col., Tetrahedron Lett. EN 47, 8, 1295, 2006).

Método 2

Los cetales de ciclohexanodiona sustituidos en posicién a del tipo A-9 pueden obtenerse por reaccion de los
cetales no sustituidos A-8 con una base, por ejemplo diisopropilamida de litio (LDA), hexametildisilazida de litio
(LHMDS), hexametildisilazida potasica (KHMDS), hidruro soédico (NaH), hidruro potasico (KH), metanolato
soédico (NaOMe), tert-butilato potasico (K-tOBu), bases aminicas por ejemplo dietilamina (HNEt,),
diisopropiletilamina (base de Huinig), piperidina, pirrolidina, prolina, y con los correspondientes electrofilos, por
ejemplo del tipo Y4-X (en el que X = por ejemplo Br, |, O-Tos, OTf, etc.), en disolventes organicos o mezclas
de disolventes, por ejemplo diclorometano (DCM), dicloroetano (DCE), dietil éter (Et,0), tetrahidrofurano (THF),
dimetoxietano (DME), metanol (MeOH), etanol (EtOH), dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO),
a una temperatura entre -78°C y 150°C. Por lo demas, el anién generado puede hacerse reaccionar con los
correspondientes sistemas aceptores de Michael. La introduccién de heteroatomos puede realizarse por
reaccion con compuestos di-azufre (Y4 = S-alquilo o S-arilo), con los correspondientes reactivos de fluoracion
electrdfilos, por ejemplo Selectfluor™ (Y4 = F), los correspondientes reactivos de aminacion electréfilos, por
ejemplo N-alcoxicarbonil- o N-carboxamido-oxaziridinas (Y4 = NR2) o los correspondientes reactivos de
hidroxilacion electrofilos por ejemplo el complejo de oxodiperoximolibdeno(piridina)(hexametilfosforotriamida)
(MoOPH) (Y4 = OH). Las reacciones alddlicas pueden realizarse en medio acido. Los sustituyentes pueden
introducirse ademas por una reaccion de Mannich en condiciones acidas (acido alcanforsulfénico, p-TosOH,
etc.).

Sintesis de los componentes amina de tipo B

a) Componentes amina B.1 para la sintesis de los compuestos de tipo 1-b

Re
0 0. Paso 1 0 R Paso 2 \
j Ryy — I 1 — » No Rs
Q N—R — I
L Q@ N7R Q" TN-R,
R R
12 12 R12
la Ib lc
Re
|
Paso 3 No Rs
Q N—R
N4
B.1

En el paso 1 se convierten los derivados de acidos alfa-aminocarboxilicos, productos comerciales o ya
conocidos por la bibliografia técnica, de férmula general la, en la que R4 es hidrégeno, alquilo, arilo o restos,
que se emplean habitualmente para la activacion de acidos carboxilicos (por ejemplo N-succinimidilo o cloruro),
y R12 son grupos protectores tipicos de amina (por ejemplo tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo), en los
derivados de acidos alfa-aminocarboxilicos de formula Ib, en la que Ri3 significa por ejemplo los restos
siguientes: -NH>, -NH-NH;, -NH-CH2-C=CH, -NH-CH2-CH2-OH, -O-N=C(NH;)-CHs.
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En el paso 2, a partir de los compuestos de formula general Ib se obtienen los compuestos de formula general
Ic, convirtiendo los compuestos de férmula general Ib a través de uno o varios pasos en los heterociclos
aromaticos o no aromaticos de formula general Ic. Asi, por ejemplo, a partir de los compuestos de férmula
general Ib donde Ri3 es -NH, por deshidratacion con los reactivos habituales, por ejemplo anhidrido
trifluoracético, se obtienen los nitrilos correspondientes, que por reaccidn con azidas se convierten en derivados
de 1H-tetrazol-5-ilo, por reaccion con hidroxilamina y reaccion del compuesto intermedio con anhidrido acético
se convierten en derivados de 5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-ilo o por reaccion con un componente C1, por ejemplo
con un dimetilacetal de N,N-dimetilformamida y posterior reaccién del compuesto intermedio con hidroxilamina
se obtienen los derivados de [1,2,4]oxadiazol-5-ilo. A partir de los compuestos de formula general Ib donde Ri3
significa -NH-NH, por reaccion con los componentes C1, por ejemplo fosgeno o N,N’-carbonildiimidazol, se
obtienen los derivados de 3H-[1,3,4]Oxadiazol-2-ona-5-ilo. A partir de los compuestos de la formula general Ib,
en la que Ry3 significa -NH-CH»-C=CH, por accién de cantidades cataliticamente suficiente de sales metalicas,
por ejemplo sales de oro (lll)- o de mercurio (Il), se obtienen los derivados de 5-metiloxazol-2-ilo.

A partir de compuestos de la férmula general Ib donde R13 significa NH-CH2-CH2-OH, por deshidratacion con
los reactivos habituales, por ejemplo el trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre o hidroxido de
metoxicarbonilsulfamoil-trietilamonio (reactivo de Burgess) se obtienen derivados de oxazolin-2-ilo, que por
oxidacion se convierten en oxazoles. A partir de compuestos de la férmula general Ib donde R significa -O-
N=C(NH)-CHs, se forman por deshidratacion en presencia por ejemplo de tamices moleculares, los derivados
3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo.

La sintesis de heterociclos por los métodos recién descritos ya es conocida por la bibliografia quimica (V.
Bavetsias y col., J. Med. Chem. 43, 1910-1926, 2000; A. Hamze y col., J. Org. Chem. 68, 7316-7321, 2003; S.
Lee y col., Bull. Korean Chem. Soc. 25, 207-212, 2004; A.S.K. Hashmi y col., Org. Lett. 6, 4391-4394, 2004; T.
Morwick y col., Org. Lett. 4, 2665-2668, 2002; K. Thompson y col., J. Med. Chem. 41, 3923-3927, 1998).

Para explicacién del paso 2
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En el paso 3, a partir de los compuestos de férmula general 1C se eliminan los grupos protectores por el método
habitual, obteniéndose los compuestos de formula general B.1.

b) Componentes amina B.2 de la sintesis de compuestos de tipo 1-a

Os. 0. Paso 1 O.._ Rs Paso 2 Ox Rs
j A —— j: —_—
Q N-R, Q~ N—Ry Q@ N7R4
|
R‘|2 R12
a le B.2

En el paso 1, a partir de los derivados acido alfa-aminocarboxilico de férmula general la, ya conocidos por la
bibliografia técnica o productos comerciales, donde R11 significa hidrogeno, alquilo, arilo o restos, que normal-
mente sirven para activar a los acidos carboxilicos (por ejemplo N-succinimidilo o cloruro), y R+ significa un
grupo protector tipico de amina (por ejemplo tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo), se obtienen los
derivados de acido alfa-aminocarboxilico de férmula le donde Rs significa por ejemplo los restos siguientes: -
NH,, -NHMe, -NMe;.

En el paso 2, se eliminan los grupos protectores de los compuestos de la férmula general 1e por el método
habitual, obteniéndose los compuestos de formula general B.2.

En lo que respecta a otros detalles de la sintesis de los compuestos de la invencion se remite en su totalidad a
los documentos siguientes: WO 2002/090317, WO 2002/90330, WO 2003/008370, WO 2003/008371, WO
2003/080557, WO 2004/043899, WO 2004/043900, WO 2004/043902, WO 2004/043909, WO 2004/ 043949,
WO 2004/043967, WO 2005/063769, WO 2005/066183, WO 2005/110970, WO 2005/110971, WO
2005/110973, WO 2005/110974, WO 2005/110975, WO 2005/110976, WO 2005/110977, WO 2006/ 018184,
WO 2006/108565, WO 2007/079927, WO 2007/079928, WO 2007/079930, WO 2007/079931, WO
2007/124903, WO 2008/009415 y WO 2008/009416.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion con mas detalle, pero en modo alguno deberan
considerarse como una limitacién de la misma.

Los rendimientos de los compuestos obtenidos no se han optimizado. Todas las temperaturas se indican sin
corregir. El término “éter” indica dietil éter, “AE” es acetato de etilo y “DCM” es diclorometano. El término
“equivalentes” significa equivalentes ponderales, “p.f.” indica el punto o el intervalo de fusién, “desc.” indica
descomposicion, “t.amb.” indica temperatura ambiente, “abs.” indica absoluto (anhidro), “rac.” es racémico,
“conc.” es concentrado, “min” son minutos, “h” son horas, “d” son dias, “% en vol.” es el porcentaje en volumen,
“% en p.” es el porcentaje en peso y “M” es molar, es decir la concentracion expresada en moles/I.

Como fase estacionaria de la cromatografia de columna se emplea gel de silice 60 (0,040-0,063 mm) de la
empresa E. Merck, Darmstadt. Los analisis por cromatografia de capa fina se realizan en placa ya preparadas
de CCF, gel de silice 60 F 254, de la empresa E. Merck, Darmstadt. Las proporciones de mezcla de los
eluyentes empleados para los analisis cromatograficos se indican siempre en volumen/volumen.

Ejemplo 1y ejemplo 2

Paso 1: (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida (diastereémeros polar y
apolar)

Se agita vigorosamente durante 15 min clorhidrato de amida de L-triptéfano (1,49 g, 6,3 mmol) con 1,2-
dicloroetano (30 ml), tetrahidrofurano (20 ml) y una disolucion saturada de NaHCOs3; (40 ml) e inmediatamente
se extrae la fase acuosa con una mezcla de tetrahidrofurano/acetato de etilo (1:3, 5 x 40 ml). Después de
secado con Na,SO4 se concentra la fase organica. En atmdsfera de argén se disuelven la base liberada (1,3
g, 6,3 mmol) y 4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexanona (1,3 g, 6,3 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y 1,2-
dicloroetano (30 ml). A la solucién transparente se le afiaden acido acético glacial (0,37 ml, 6,3 mmol) y Na SO,
(3,2 g). Después de un periodo de reaccion de 15 min se trata la mezcla reaccionante con NaBH(OAc)3 (2 g, 9
mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 2 d. Para la purificacion se trata la mezcla con una disolucion
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saturada de NaHCO3 (60 ml) y se agita durante 15 min. Se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 40
ml). Se relinen las fases organicas, se secan y se concentran, formandose un aceite marrén claro. La
separacion cromatografica de la mezcla de sustancias a través de gel de silice 60 (50 g) se realiza con acetato
de etilo/metanol (1:1).

Rendimiento (diasteredmero no polar): 25% (631 mg), soélido de color beige.

Rendimiento (diasteredmero polar): 298 mg (12%), solido de color beige.

Paso 2: (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida; diclorhidrato (ejemplo 1,
diastereébmero apolar).

Se disuelve el diasteredmero apolar del paso 1 (600 mg, 1,4 mmol) en etil metil cetona (1000 ml) y se trata con
MesSiCl (0,5 ml, 3,7 mmol). Pasada 1 h se filtra con succién un sélido cristalino blanco.

Rendimiento = 340 mg (46%).

Punto de fusion = 181-214°C.

RMN-C'® (101 MHz, DMSO-De): d (ppm) = 22,1, 23,8, 25,0, 26,2, 38,1, 51,2, 58,0, 67,7, 107,2, 111,3, 118,4,
118,5, 120,9, 124,2, 127,2, 128,8, 129,5, 132,6, 135,9, 169,0.

(S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida;  diclorhidrato  (ejemplo 2,
diastereémero polar)

A una solucion del diasteredmero polar del paso 1 (280 mg, 0,69 mmol) en etil metilc etona (20 ml) se le afiade
el Me;3SiCl (0,23 ml, 1,7 mmol). Después de un periodo de reaccién de 1 h se filtra el sélido con succién.

Rendimiento = 326 mg (93%).

Punto de fusion = 201-210°C.

RMN-C' (101 MHz, DMSO-Ds): d (ppm) = 23,9, 25,4, 26,2, 28,2, 28,3, 37,2, 54,4, 57,6, 67,6, 106,9, 111,3,
118,3, 118,4, 120,9, 124,3, 127,1, 129,1, 129,6, 135,9, 169,1

Ejemplo 3 y ejemplo 4

Paso 1: 2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida Diclorhidrato
(diasteredmeros polar y apolar)

Se agitan vigorosamente durante 15 min clorhidrato de amida de D,L-tript6fano (1,49 g, 6,25 mmol) con 1,2-
dicloroetano (30 ml), tetrahidrofurano (20 ml) y una disolucion saturada de NaHCO3; (40 ml) y se extrae
inmediatamente la fase acuosa con una mezcla de tetrahidrofurano/acetato de etilo (1:3, 5 x 40 ml). Después
de secado con Na;SO4 se concentra la fase organica.

En atmésfera de argon se disuelven la base liberada (1,03 g, 5,06 mmol) y 4-(dimetilamino)-4-
fenilciclohexanona (1,09 g, 5,06 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y 1,2-dicloroetano (30 ml). A la solucién
transparente se le afaden acético glacial (0,291 ml, 5,06 mmol) y Na;SO4 (2,53 g). Después de un periodo de
reaccion de 15 min se trata la mezcla reaccionante con NaBH(OAc); (1,52 g, 7,08 mmol) y se agita a
temperatura ambiente durante 2 d. Para la purificacién se trata la mezcla con una disolucién saturada de
NaHCO3; (60 ml) y se agita durante 15 min. Se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 40 ml). Se rednen
las fases organicas, se secan y se concentran, obteniéndose un aceite marrén claro. La separacion
cromatografica de la mezcla de sustancias a través de gel de silice 60 (150 g) se realiza con acetato de
etilo/metanol (1:1).

Rendimiento (diastereémero apolar): 821 mg (41%), solido de color beige.
Rendimiento (diasteredmero polar): 377 mg (19%), solido de color beige.

Diclorhidrato de 2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida (ejemplo 3, diaste-
redémero apolar)

Se disuelve el diasteredmero apolar del paso 1 (870 mg, 2,1 mmol) en etil metil cetona (50 ml) y se trata con
MesSiCl (0,73 ml, 5,3 mmol). Pasada 1 h se filtra con succion el sélido precipitado.

Rendimiento = 900 mg (93%), solido cristalino blanco, de punto de fusion = 227—233°C.
RMN-C'® (101 MHz, DMSO-De): d (ppm) = 22,1, 23,8, 24,9, 26,2, 38,1, 51,2, 58,0, 67,7, 107,3, 111,3, 118,4,
118,5, 120,9, 124,2, 127,2, 128,8, 129,5, 132,6, 135,9, 169,0.

Diclorhidrato de 2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida; (ejemplo 4, diaste-
redémero polar)
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A una solucién del diasteredmero polar del paso 1 (360 mg, 0,89 mmol) en etil metil cetona (250 ml) se le afiade
el MesSiCl (0,3 ml, 2,2 mmol). Después de un periodo de reaccion de 1 h se filira con succion el sélido
precipitado.

Rendimiento: 444 mg (100%), de punto de fusion = 201-210°C.

RMN-C™ (101 MHz, DMSO-Ds) & (ppm) = 24,0, 25,4, 26,2, 28,2, 28,3, 37,2, 54,3, 57,6, 67,6, 107,0, 111,3,
118,3, 118,4, 120,9, 124,3, 127,1, 129,1, 129,6, 129,7, 135,9, 169,1

Ejemplo 5y ejemplo 6
Paso 1: (S)-1-(dimetilamino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo

En atmosfera de argén se disuelve 2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de (S)-2,5-dioxo-
pirrolidin-1-ilo (2 g, 4,6 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml). A la solucién transparente se le afiade la dimetilamina
(2M en THF, 4,6 ml, 9,2 mmol). Inmediatamente después de la adicién se forma un precipitado blanco. Se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 24 h. Para la purificacion se ajusta la mezcla a pH 1
con HCI 2N. Se extrae la mezcla acuosa con acetato de etilo (3 x 40 ml). Se reunen las fases organicas, lavan
con una disolucion saturada de bicarbonato sédico (1 x 40 ml) y después del secado con NaSO4 se concentran.
Se emplea el producto en bruto sin mas purificacion para la reaccion siguiente. Rendimiento :1,6 g (95%).

Paso 2: (S)-2-amino-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanoamida

Al (S)-1-(dimetilamino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo (1,88 g, 5,14 mmol) en metanol
abs. (60 ml) se le afiade un catalizador de paladio (Pd al 5% sobre C, 800 mg) y se hidrogena a t.amb. durante
2 h (presion de hidrogeno = 3 bar). Se separa el catalizador por filtracion sobre una frita, provista de una capa
de Celite de 1 cm de altura. Se lava la frita a fondo con metanol (400 ml). Se destila el disolvente con vacio.

Rendimiento = 1 g (84%)

Paso 3: (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanoamida
(diasteredmeros polar y apolar)

En atmdsfera de argdn se disuelve 4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexanona (1,1 g, 5,41 mmol) en una mezcla de
1,2-dicloroetano (30 ml) y tetrahidrofurano (40 ml) y se afaden (S)-2-amino-3-(1H-indol-3-il)-N,N-
dimetilpropanamida (1 g, 4,3 mmol), acido acético (0,31 ml, 5,41 mmol) y Na,SO4 (2,7 g). Se agita a t.amb.
durante 15 min, se afiade triacetoxiborhidruro sédico (1,65 g, 7,57 mmol) y se agita durante 48 horas. Para la
purificacion se trata la mezcla con una disolucion saturada de NaHCOs3 (60 ml) y se agita durante 15 min. Se
extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 40 ml). Se reunen las fases organicas, se secan y se concentran,
obteniéndose un aceite marrén claro. Se realiza la separacion cromatografica de la mezcla de sustancias a
través de gel de silice 60 (100 g) con acetato de etilo/metanol (1:1).

Rendimiento (diastereémero apolar): 250 mg (11%), solido de color beige.
Rendimiento (diasteredmero polar): 430 mg (18%), sdlido de color beige.

Paso 4: diclorhidrato de (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-
dimetilpropanoamida (ejemplo 5, diasteredmero apolar)

Se disuelve (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanoamida (240 mg,
0,55 mmol, diasteredmero apolar del paso 3), en etil metil cetona (10 ml) y se trata con MesSiCl (0,18 ml, 1,39
mmol). Después de 1 h se filtra con succidn el sélido cristalino blanco.

Rendimiento = 160 mg (54%), de punto de fusion = 189—204°C.
RMN-C'3 (101 MHz, DMSO-Dg): d (ppm) = 22,7, 24,0, 24,8, 25,0, 26,5, 35,4, 36,3, 38,8, 51,5, 55,1, 67,7, 106,6,
111,5, 118,1, 118,5, 121,2, 124,5, 127,0, 128,8, 128,9, 129,4, 132,7, 135,9, 167,6.

Diclorhidrato de  (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanoamida
(ejemplo 6, diasteredmero polar)

A una solucién de (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanoamida
(420 mg, 0,9 mmol, diastereémero polar del paso 3), en etil metil cetona (10 ml) se le afiade el Me3SiCl (0,3 ml,
2,4 mmol). Después de un periodo de reaccion de 1 h se filtra el sélido con succion.

Rendimiento = 460 mg (93%).
Punto de fusion = 199-212°C.
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RMN-C' (101 MHz, DMSO-De): d (ppm) = 24,5, 25,2, 26,6, 28,3, 28,6, 35,3, 36,1, 37,2, 54,4, 54,5, 67,5, 106,3,
111,5,117,9, 18,5, 121,1, 124,6, 127,0, 129,1, 129,5, 129,6, 135,9, 167,6.

Ejemplo 7 y ejemplo 8
Paso 1: (S)-3-(1H-indol-3-il)-1-(metilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo

En atmosfera de argén se disuelve 2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoato de (S)-2,5-dioxo-
pirrolidin-1-ilo (1,5 g, 3,4 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). A esta solucion transparente se le afiade metilamina
(2M en THF, 3,4 ml, 6,88 mmol). Inmediatamente después de la adicién se forma un precipitado blanco. Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 24 h. Para la purificacion se ajusta la mezcla a
pH 1 con HCI 2N. Se extrae la mezcla acuosa con acetato de etilo (3 x 40 ml). Se reunen las fases organicas,
lavan con una disolucion saturada de bicarbonato sodico (1 x 40 ml), se secan con NaSO, y se concentran. Se
emplea el producto en bruto sin mas purificacién para la reaccion siguiente. Rendimiento = 1,19 g (100%).

Paso 2: (S)-2-amino-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanoamida

Se ftrata (S)-3-(1H-indol-3-il)-1-(metilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo (187 mg, 0,5 mmol) en
metanol abs. (30 ml) con un catalizador de paladio (Pd al 5% sobre C, 80 mg) y se hidrogena a t.amb. durante
2 h (presién de hidrogeno = 3 bar). Se separa el catalizador por filtracion a través de una frita provista de una
capa de Celite de 1 cm de altura. Se lava la frita a fondo con metanol (200 ml). Se destila el disolvente con
vacio.

Rendimiento = 108 mg (99%).

Paso 3: (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanoamida (diasteredmeros
polar y apolar)

En atmosfera de argdn se disuelve 4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexanona (781 mg, 3,6 mmol) en una mezcla
de 1,2-dicloroetano (20 ml) y tetrahidrofurano (30 ml) y se trata con (S)-2-amino-3-(1H-indol-3-il)-N-
metilpropanoamida (790 mg, 3,6 mmol), acido acético (0,2 ml, 3,6 mmol) y NaxSO4 (1,8 g). Se agita a t.amb.
durante 15 min y después se trata con triacetoxiborhidruro soédico (1,1 g, 5,04 mmol). Después de agitar a
t.amb. durante 48 h no se detecta por cromatografia de capa fina la presencia de ningun compuesto de partida.
Para la purificacion se trata la mezcla con una disolucion saturada de NaHCOs3 (60 ml) y se agita durante 15
min. Se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 40 ml). Se reunen las fases organicas, se secan y se
concentran, obteniéndose un aceite marrén claro. La separacion cromatografica de la mezcla de sustancias a
través de gel de silice 60 (100 g) se realiza con acetato de etilo/metanol (1:1).

Rendimiento (diastereémero apolar): 500 mg (33%), solido de color beige.
Rendimiento (diasteredmero polar): 217 mg (14%), solido de color beige.

Diclorhidrato de ((S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanoamida
(ejemplo 7, diasteredmero apolar)

Se disuelve (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanoamida (480 mg,
1,15 mmol, diastereémero apolar del paso 3) en etil metil cetona (50 ml) y se trata con MesSiCI (0,39 ml, 2,8
mmol). Después de 1 h se filtra el sélido con succion.

Rendimiento = 570 mg (96%), soélido blanco cristalino.

Punto de fusion = 238—240°C.

RMN-C' (101 MHz, DMSO-Ds): d (ppm) = 22,2, 24,0, 24,7, 25,5, 26,1, 38,1, 51,0, 58,6, 67,8, 107,4, 111,4,
118,4, 118,5, 121,0, 124,0, 127,1, 128,9, 129,5, 132,6, 135,9, 167,5

Diclorhidrato de ((S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanoamida
(ejemplo 8, diasteredmero polar)

A una solucion de (S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanoamida (210
mg, 0,5 mmol, diasteredmero polar del paso 3) en etil metil cetona (20 ml) se le afiade Me3SiCl (0,17 ml, 1,26
mmol). Después de un periodo de reaccion de 1 h se filtra el so6lido con succion.

Rendimiento = 240 mg (97%).

Punto de fusion = 199-212°C.

RMN-C' (101 MHz, DMSO-Ds): & (ppm) = 24,1, 25,3, 25,6, 26,3, 28,2, 28,2, 37,2, 54,1, 57,8, 67,6, 107,0,
111,4, 118,2, 118,4, 120,9, 124,2, 127,0, 129,1, 129,6, 129,8, 135,9, 167,6.
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Ejemplo 9 y ejemplo 10
Paso 1: (S)-1-hidrazinil-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo

Se trata una solucion de acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-indol-3-il)propidnico (5,00 g, 15 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml) con 1,1’-carbonildiimidazol (2,91 g, 18 mmol) y se agita a temperatura ambien-
te durante 2 h. Una vez terminado el desprendimiento de gas se afiade por goteo una soluciéon 1 M de hidrazina
en tetrahidrofurano (75 ml, 75 mmol) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 dias. Se filtra el
solido precipitado y se seca.

Rendimiento = 1,57 g (30%), solido blanco.

Punto de fusiéon = 204-208°C.

RMN-H' (DMSO-dg) 6 = 2,80 (d, 1H, J = 9,4, 14,4 Hz); 3,04 (d, 1H, J = 14,7, 4,9 Hz); 4,21 (d, 2H, J = 3,0 Hz);
4,23-4,28 (m, 1H); 4,93 (d, 2H, J = 1,9 Hz); 6,97 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,06 (dt, 1H, J = 7,0, 1,1 Hz); 7,14 (d, 1H,
J =2,1Hz); 7,23-7,37 (m, 6H); 7,40 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,62 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 9,24 (t, 1H, J = 3,3 Hz); 10,79
(s, TH).

RMN-C'® (DMSO-dg) d = 28,0; 54,1; 65,2; 110,0; 111,2; 118,2; 118,4; 120,8; 123,7; 126,7; 127,2; 127,4; 127,6;
128,2; 136,0; 137,0; 155,6; 171,0.

Paso 2: (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)etilcarbamato de bencilo

Se trata una solucion de (S)-1-hidrazinil-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo (1,57 g, 4,4
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (220 ml) con 1,1’-carbonildiimidazol (848 mg, 5,23 mmol) y trietilamina (529
mg, 725 pl, 5,23 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Después se concentra la mezcla
reaccionante con vacio y se purifica el residuo (3,20 g) por cromatografia flash (200 g, 20 x 5,7 cm) con
cloroformo metanol (95:5).

Rendimiento = 1,41 g (85%), solido blanco.

Punto de fusién = 82—-87°C.

RMN-H' (DMSO-dg) 8 = 3,12 (dd, 1H, J = 14,5, 8,4 Hz); 3,22 (dd, 1H, J = 14,6, 6,9 Hz); 4,73 (g, 1H, J = 8,1 Hz);
5,00 (s, 2H); 6,96 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,08 (dt, 1H, J = 7,1, 0,9 Hz); 7,14 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,23-7,37 (m, 6H);
7,51 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,03 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 10,85 (s, 1H); 12,16 (ancha s, 1H).

RMN-C'3 (DMSO-ds) 8 = 27,1; 48,9; 65,5; 109,0; 111,4; 117,9; 118,4; 120,9; 123,8; 127,0; 127,6; 127,7; 128,3;
136,0; 136,7; 154,7; 155,6; 156,4.

Paso 3: (S)-5-(1-amino-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Se trata una solucién de (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il )etilcarbamato de bencilo
(1,41 g, 3,73 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) con paladio al 10% sobre carbonon activado (160 mg)
y se hidrogena a temperatura ambiente con una presiéon de 3 bar durante 24 h. Se afiade oftra porcion de
hidréxido de paladio al 20% sobre carbono activado (160 mg) y se hidrogena la mezcla a 40°C y 3 bar de
presion durante 24 h mas. Se separa el catalizador por filtracion, se concentra el liquido filirado con vacio y se
purifica el residuo (1,24 g) por cromatografia flash (100 g, 20 x 4,0 cm) con cloroformo/metanol (95:5).

Rendimiento = 536 mg (59%), solido blanco.

Punto de fusién = 79-85°C.

RMN-H' (DMSO-ds) & = 3,01 (dd, 1H, J = 14,3, 6,6 Hz); 3,09 (dd, 1H, J = 14,2, 7,5 Hz); 3,96 (t, 1H, J = 7,0 Hz);
6,96 (dt, 1H, J = 7,0, 1,0 Hz); 7,05 (dt, 1H, J = 8,1, 1,0 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,32 (d, 1H, J = 8,0 Hz);
7,47 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 10,85 (s, 1H). RMN-C"® (DMSO-ds) & = 30,4; 49,5; 109,6; 111,4; 117,9; 118,3; 120,8;
123,6; 127,2; 136,0; 155,0; 159,6.

Clorhidrato (1:1) de 5-((S)-1-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona (ejemplo 9, diastereédmero apolar) y 5-((S)-1-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-2-(1H-indol-3-
il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (ejemplo 10, diasteredmero polar)

Se trata una solucion de (S)-5-(1-amino-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (485 mg, 1,98 mmol) y
4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona (430 mg, 1,98 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 ml) con sulfato sddico
(1,00 g) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Después de afiadir acido acético (297 mg, 283 l, 4,95
mmol) se afade triacetoxiborhidruro sédico (633 mg, 2,97 mmol) y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante una noche. Se elimina el disolvente con vacio, se trata el residuo con una disoluciéon 1 M de carbonato
potasico (50 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se seca la fase organica con sulfato sédico y se
concentran con vacio. Se purifica el producto en bruto (780 mg) por cromatografia flash (38 g, 20 x 2,5 cm) con
acetato de etilo/metanol (9:1) y 1% de trietilamina.

Rendimiento (ejemplo 10, diasteredmero polar): 158 mg (18%), sélido blanco.
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Punto de fusién = 115-121°C.

RMN-H' (DMSO-ds) 8 = 1,45-1,70 (m, 3H); 1,75-1,90 (m, 2H); 1,90 (s, 6H); 2,40-2,48 (m, 3H); 2,50-2,56 (m,
2H); 2,98-3,03 (m, 2H); 3,84 (t, 1H, J = 7,3 Hz); 6,91-6,96 (m, 1H); 7,01-7,06 (m, 2H); 7,24 (t, 1H, J = 7,1 Hz);
7,27-7,41 (m, 6H); 10,8 (s, 1H).

RMN-C'3 (DMSO-ds) & = 28,1; 28,9; 29,4; 30,5; 30,7; 38,0; 53,6; 54,8; 60,7; 109,5; 111,4; 117,7; 118,3; 120,8;
123,4; 126,1; 127,0; 127,5; 127,7; 136,0; 136,9; 154,9; 158,1.

[a]D24 = -7,1 (c = 1,0, MeOH)

Se purifica de nuevo la fraccion del diasteredmero apolar con cloroformo/metanol (5:1). Se obtiene el clorhidra-
to.

Rendimiento (ejemplo 9, diastereémero no polar): 426 mg (45%), solido blanco.

Punto de fusién = 152-161°C.

RMN-H' (DMSO-ds) & = 1,50-2,00 (m, 5H); 2,10-2,45 (ancha s, 10H); 2,50-2,70 (ancha s, 1H); 3,05-3,20 (m,
2H); 3,88 (ancha s, 1H); 6,95-7,02 (m, 1H); 7,03—-7,10 (m, 1H); 7,17 (ancha s, 1H); 7,31-7,36 (m,1H); 7,50
(ancha d, 4H, J = 7,7 Hz); 7,63 (ancha s, 2H); 9,80-10,20 (ancha s, 1H); 10,89 (s, 1H); 12,00 (s, 1H).
RMN-C'3 (DMSO-ds) d = 25,4; 27,7; 28,8; 37,1; 47,8; 53,4; 54,8; 109,5; 117,8; 118,4; 120,8; 123,7; 128,5 (muy
ancha); 136,0; 154,8; 157,8.

[a]D24 = -12,3 (c 1,0, MeOH)

Ejemplo 11
Paso 1: N-hidroxiacetimida-amida

Se trata una solucion de hidroxilamina al 50% en agua (3,7 ml, 56 mmol) con acetonitrilo (30 ml) y se agita a
90°C durante 24 h. Se enfria la solucion reaccionante a 4°C, con lo cual el producto cristaliza, se filtra y se seca
con vacio.

Rendimiento = 2,66 g (64%), agujas blancas.

Punto de fusion = 137°C.

RMN-H' (400 MHz, CDCl3) & = 1,83 (s, 3H), 4,53 (ancha s, 3H).
RMN-C'3 (100 MHz, CDCl3) 3 = 16,9; 151,1.

Paso 2: (S)-1-(1-aminoetilidenoaminooxi)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo

Se trata a -10°C una solucion de N’-hidroxiacetimida-amida (500 mg, 6,74 mmol) y acido (S)-2-(tert-butoxicar-
bonilamino)-3-(1H-indol-3-il)propiénico (1,7 g, 5,6 mmol) en diclorometano/N,N-dimetilformamida (30 ml, 9:1)
con 1-hidroxibenzotriazol hidratado (910 mg, 6,74 mmol) y 1,3-diciclohexilcarbodiimida (1,39 g, 6,74 mmol) y
se agita a esta temperatura durante 20 min. Después se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se
concentra la mezcla reaccionante con vacio y se recoge el residuo en acetato de etilo. La fase organica se lava
con una disolucién de bicarbonato sddico (2 x 30 ml), agua (30 ml) y una disolucién de cloruro aménico (2 x 30
ml) y se seca con sulfato magnésico.

Rendimiento = 849 mg (42%), solido incoloro.

Punto de fusién = 75—-78°C.

RMN-H' (300 MHz, DMSO-dg) & = 1,33 (s, 9H), 1,76 (s, 3H), 2,98 (dd, J = 14,5, 9,1 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 14,5,
5,4 Hz, 1H), 4,38 (dt, J = 8,9, 5,4 Hz, 1H), 6,36 (ancha s, 2H), 6,98 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 6,9 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 10,84 (s,
1H).

RMN-C'® (DMSO-ds) & = 16,4; 27,7; 28,7; 54,6; 79,5; 110,2; 112,0; 118,9; 119,3; 121,8; 124,1; 127,6; 136,5;
156,3; 157,6; 170,5.

Paso 3: (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etiicarbamato de tert-butilo

A una solucion de (S)-1-(1-aminoetilidenoaminooxi)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo
(1,37 g, 4,0 mmol) en acetonitrilo (40 ml) se le afiaden tamices moleculares de 4 A (500 mg) y en un recipiente
de Tefldn de presion se agita a 120°C durante 16 h. Se separan los tamices moleculares por filtracion y se
concentra el liquido filtrado con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (200 g, 20 x 3,6 cm) con
cloroformo/metanol/trietilamina (10:0,2:0,01).

Rendimiento = 879 mg (63%), solido incoloro.
Punto de fusion = 45°C.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2621407 T3

RMN-H' (DMSO-ds) & = 1,33 (s, 9H), 2,31 (s, 3H), 3,22 (dd, J = 14,6, 8,4 Hz, 1H), 3,27 (dd, J = 15,0, 6,7 Hz,
1H), 4,99 (q, J = 7,7 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,33 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 10,87 (s, 1H).

Paso 4: (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etanoamina

A una solucion de (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etilcarbamato de tert-butilo (879 mg, 2,6
mmol) en diclorometano (6 ml) se le afiade acido trifluoroacético (3 ml) y se agita a temperatura ambiente
durante 30 min. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de trifluoroacetato.

Rendimiento = 940 mg (100%), aceite marrén.

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds) & = 2,30 (s, 3H), 3,40 (dd, J = 14,6, 8,4 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 15,1, 5,8 Hz, 1H),
5,06 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 5,4, 3,0 Hz, 1H),
7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 9,01 (s, 3H), 11,05 (s, 1H).

Para obtener la base libre se disuelve el trifluoroacetato en diclorometano (30 ml) y se lava con una disolucion
saturada de carbonato potasico (3 x 20 ml). Se seca la fase organica con sulfato sédico y se concentra con
vacio.

Rendimiento = 640 mg (100%).

N4-((S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina
(ejemplo 11, mezcla de diasteredbmeros)

Se trata una solucion de (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etanoamina (180 mg, 0,74 mmol) y
4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona (161 mg, 0,74 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) con sulfato sddico
(500 mg) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiade acido acético (111 mg, 1,85 mmol) y después
triacetoxiborhidruro sédico (235 mg, 1,11 mmol) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 72 h. Se elimina el disolvente con vacio, se trata el residuo con una disolucion 1 M de carbonato
potasico (50 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se reuinen las fases organicas, se secan con sulfato
sédico y se concentran con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash (80 g, 20 x 1,6 cm)
con cloroformo/metanol/trietilamina (10:0,2:0,1—10:0,5:0,1). El producto se obtiene en forma de clorhidrato,
por ello el residuo se disuelve en acetato de etilo (30 ml) y se lava con una disolucién saturada de carbonato
potasico (40 ml). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 40 ml), se retinen las fases organicas y se
secan con sulfato sodico.

Rendimiento (mezcla de diasteredbmeros, aprox. 2:1): 195 mg (59%), sélido incoloro.

Punto de fusién = 47-52°C.

RMN-H' (400 MHz, DMSO-D6) & (ppm) = 1,29-1,64 (m, 9H), 1,87 (s, 2H), 1,88 (s, 4H), 2,24 (s, 1H), 2,25 (s,
2H), 2,35 (d, J = 8,4 Hz, 0,33H), 2,42 (d, J = 12,4 Hz, 0,67H), 3,12 (d, J = 7,4 Hz, 0,67H), 3,22 (d, J = 6,2 Hz,
1,33H), 4,27 (q, J = 7,5 Hz, 0,33H), 4,38 (q, J = 7,5 Hz, 0,67H), 6,92 (t, J = 6,9 Hz, 0,33H), 6,94-6,99 (m, 0,67H),
6,99-7,03 (m, 0,33H), 7,04-7,08 (m, 1H), 7,13-7,25 (m, 3H), 7,25-7,39 (m, 3,33H), 7,43 (d, J = 7,85 Hz, 1,33H),
10,77 (s, 0,33H), 10,83 (s, 0,67H).

RMN-C'3 (100 MHz, DMSO-d6) & (ppm) = 11,1; 24,4; 25,3; 26,8; 28,0; 28,3; 29,4; 30,2; 30,4; 30,5; 30,7; 37,4;
38,0; 53,0; 53,2; 53,3; 53,8; 58,6; 60,7; 109,3; 109,4; 111,3; 111,4; 117,8; 117,9; 118,3; 118,3; 120,8; 120,9;
123,4; 123,5; 126,1; 126,7; 126,9; 127,0; 127,0;127,2; 127,5; 127,6; 128,1; 128,8; 135,9; 136,0; 138,7; 166,3;
181,3; 181,4.

Ejemplo 12 y ejemplo 13
Paso 1: (R)-1-hidrazinil-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo

Se trata una solucion de acido (R)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-indol-3-il)propiénico (6,76 g, 20 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml) con 1,1’-carbonildiimidazol (3,89 g, 24 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante 2 h. Una vez terminado el desprendimiento de gas se afiade por goteo una solucion 1 M de
hidrazina en tetrahidrofurano (100 ml, 100 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtra el
sélido precipitado.

Rendimiento = 2,42 g (34%), solido blanco.

Punto de fusién = 205-210°C.

RMN-H' (DMSO-ds) & = 2,91 (dd, 1H, J = 14,2, 9,2 Hz); 3,04 (dd, 1H, J = 14,4, 5,5 Hz); 4,20-4,27 (m, 1H); 4,93
(d, 1H, J = 3,1 Hz); 6,97 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 7,05 (t, 1H, J = 7,1 Hz); 7,14 (d, 1H, J = 2,1 Hz); 7,24-7,40 (m, 6H);
7,61 (d, 1H, J = 7,6 Hz); 9,22 (s, 1H); 10,79 (s, 1H). 3H debajo de la sefial ancha de 3,5-5,0 ppm.

Paso 2: (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)etiicarbamato de bencilo
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Se trata una solucién de (R)-1-hidrazinil-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo (2,42 g 6,86
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) con 1,1’-carbonildiimidazol (1,31 g, 8,08 mmol) y trietilamina (817
mg, 1,12 ml, 8,08 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 2 dias. Se concentra la mezcla reaccionante
se concentra con vacio y se purifica el residuo (4,50 g) por cromatografia flash (100 g, 20 x 4,0 cm) con
cloroformo/metanol (9:1).

Rendimiento = 2,30 g (88%), solido blanco.

Punto de fusién = 81-88°C.

RMN-H' (DMSO-dg) 8 = 3,13 (dd, 1H, J = 14,5, 8,3 Hz); 3,23 (dd, 1H, J = 14,5, 6,9 Hz); 4,73 (g, 1H, J = 8,2 Hz);
5,00 (s, 2H); 6,98 (t, 1H, J = 7,6 Hz); 7,07 (dt, 1H, J = 7,5, 1,0 Hz); 7,15 (d, 1H, J = 2,2 Hz); 7,25-7,40 (m, 6H);
7,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,05 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 10,88 (s, 1H); 12,18 (ancha s, 1H).

RMN-C'3 (DMSO-ds) 8 = 27,1; 48,9; 65,5; 109,0; 111,4; 117,9; 118,4; 120,9; 123,8; 127,0; 127,6; 127,7; 128,3;
136,0; 136,7; 154,7; 155,5; 156,4.

Paso 3: (R)-5-(1-amino-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Se trata una solucion de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il )etilcarbamato de bencilo
(2,00 g, 5,3 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) con hidréxido de paladio al 20% sobre carbono activado
(230 mg) y se hidrogena a 40°C con 3 bar de presion de hidrégeno durante 5 h. Se afiade mas catalizador (200
mg) y se hidrogena a 40°C con 6 bares de presion de hidrogeno durante 18 h mas. Se afiade metanol (50 ml)
y se hidrogena a 40°C con 6 bar de presion de hidrogeno durante 24 h mas. Se separa el catalizador por
filtracion, se concentra el liquido filtrado con vacio y se purifica el residuo (1,43 g) por cromatografia flash (100
g, 20 x 4,0 cm) con cloroformo/metanol (9:1).

Rendimiento = 684 mg (53%), solido amarillento.

Punto de fusion = 66-80°C.

RMN-H' (DMSO-dg) & = 3,01 (dd, 1H, J = 14,5, 6,5 Hz); 3,09 (dd, 1H, J = 14,3, 7,4 Hz); 3,97 (t, 1H, J = 7,0 Hz);
6,96 (ddd, 1H, J = 8,0, 7,0, 1,0 Hz); 7,06 (ddd, 1H, J = 8,1, 7,0, 1,2 Hz); 7,12 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 7,33 (td, 1H, J
=8,1,0,9 Hz); 7,47 (d,1H, J = 8,0 Hz); 10,84 (s, 1H). No se consigue identificar a tres protones intercambiables.
RMN-C'3 (DMSO-ds) & = 30,4; 49,5; 109,6; 111,4; 118,0; 118,3; 120,8; 123,6; 127,2; 136,0; 155,0; 159,6.

5-((R)-1-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-2-(1H-indol-3-il)etil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (ejemplo 12,
diasteredmero apolar) y (ejemplo 13, diasteredmero polar)

A una solucion de (R)-5-(1-amino-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (673 mg, 2,75 mmol) y 4-
dimetilamino-4-fenilciclohexanona (597 mg, 2,75 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) se le afiade sulfato
sédico (1,00 g) y se agita a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiade acido acético (412 mg, 393 ul, 6,87
mmol) y después triacetoxiborhidruro sédico (878 mg, 4,12 mmol) y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 dias. Se evapora el disolvente con vacio, se trata el residuo con una disolucién 1 M de carbonato
potasico (50 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se seca la fase organica con sulfato sédico y se
concentran con vacio. Se purifica el producto en bruto (1,15 g) por cromatografia flash (100 g, 20 x 4,0 cm) con
acetato de etilo/metanol (9:1) y 1% de trietilamina.

Se purifica de nuevo el producto apolar resultante (635 mg) por cromatografia flash (38 g, 20 x 2,5 cm) con
cloroformo/metanol (5:1). Se recoge la sustancia aislada (571 mg) en una disolucién 1 M de carbonato potasico
(20 ml) y se extrae con acetato de etilo (6 x 10 ml). Se rednen las fases organicas, se secan con sulfato sédico
y se concentran con vacio.

Rendimiento (ejemplo 12, diasteredmero no polar): 423 mg (35%), espuma blanca.

Punto de fusiéon = 110-113°C.

RMN-H' (DMSO-dg) 8 = 1,30-1,65 (m, 6H); 1,89 (s, 6H); 2,11 (ancha s, 1H); 2,38-2,48 (m, 2H); 3,07-3,12 (m,
2H); 3,94 (ancha s, 1H); 6,97 (dd, 1H, J=7,9, 7,1, 1,1 Hz); 7,02-7,09 (m, 1H); 7,12 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,18-
7,36 (m, 6H); 7,47 (s, 1H, J = 7,8 Hz); 10,85 (s, 1H); 11,90 (ancha s, 1H). RMN-C'3 (DMSO-dg) & = 20,7; 26,8;
28,3; 29,1; 30,1; 31,1; 53,4; 109,6; 111,4; 117,8; 118,4; 120,9; 123,6; 126,9; 127,1; 127,3; 136,0; 154,9; 158,2.
[a]D24 = + 9,5 (c = 1,0, MeOH).

Se recoge el producto polar resultante (183 mg (15%)) en una disolucion 1 M de carbonato potasico (10 ml) y
se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (6 x 5 ml). Se reuinen las fases organicas, se secan con sulfato
sédico y se concentran con vacio.

Rendimiento (ejemplo 13, diasteredmero polar): 98 mg (8%), sélido blanco.
Punto de fusion = 90-105°C.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2621407 T3

RMN-H' (DMSO-ds) & = 0,80-1,00 (m, 2H); 1,40-1,82 (m, 6H); 1,88 (s, 6H); 2,40-2,47 (m, 2H); 2,98 (d, 2H, J
=7,3 Hz); 3,82 (ancha s, 1H); 6,93 (ddd, 1H, J=7,9, 7,1, 1,0 Hz); 6,95-7,06 (m, 2H); 7,21-7,41 (m, 7H); 10,78
(s, 1H,), 11,95 (ancha s, 1H).

RMN-C' (DMSO-dg) & = 20,7; 28,1; 28,9; 29,4; 30,5; 37,9; 53,5; 109,5; 111,4; 117,7; 118,3; 120,8; 123,4;
126,5; 127,0; 127,7; 127,9: 136,0; 154,9; 158,1.

[a]D24 = + 4,4 (c = 1,0, MeOH).

Ejemplo 14 y ejemplo 15
Paso 1: (R)-1-(1-aminoetilidenoaminooxi)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo

De modo similar al ejemplo 11 (paso 2) se hace reaccionar N’-hidroxiacetimida-amida (400 mg, 5,39 mmol,
obtencion: véase paso 1 del €. 11) y acido (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(1H-indol-3-il)propiénico (1,36 g,
4,48 mmol).

Rendimiento = 1,91 g (98%).

Punto de fusién = 70-75°C.

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds) & = 1,33 (s, 9H), 1,76 (s, 3H), 2,99 (dd, J = 14,2, 9,1 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 14,5,
5,1 Hz, 1H), 4,38 (dt, J = 8,7, 5,3 Hz, 1H), 6,37 (ancha s, 2H), 6,98 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 6,9 Hz, 1H),
7,14 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 10,84 (s,
1H).

Paso 2: (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etilcarbamato de tert-butilo

A una solucion de (R)-1-(1-aminoetilidenoaminooxi)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo
(1,91 g, 5,3 mmol) en acetonitrilo (40 ml) se le afiaden tamices moleculares de 4 A (1 g) y en un matraz de
Teflon resistente a la presion se agita a 120°C durante 48 h. Se separan los tamices moleculares por filtracion
y se concentra el liquido filtrado con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (200 g, 20 x 3,6 cm)
con cloroformo/metanol/trietilamina (10:0,2:0,01).

Rendimiento = 1,81 g (100%).
Paso 3: (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etanoamina

Se trata una solucién de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etilcarbamato de tert-butilo en
diclorometano (10 ml) con acido ftrifluoroacético (6 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 5 h. se
concentra la mezcla reaccionante con vacio. Se disuelve el residuo en diclorometano (30 ml) y se lava con una
disolucién saturada de carbonato potasico (3 x 20 ml). Se seca la fase organica con sulfato sodico y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (200 g, 20 x 3,6 cm) con cloro-
formo/metanol/trietilamina (10:0,2:0,1).

Rendimiento = 727 mg (100%), aceite parduzco.

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds) & = 2,27 (s, 5H), 3,13 (dd, J = 14,3, 6,6 Hz, 1H), 3,21 (dd, J = 14,2, 7,2 Hz, 1H),
4,36 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 7,31 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 10,84 (s, 1H).

N4-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-N 1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina
(ejemplo 14, diasteredmero apolar) y (ejemplo 15, diastereémero polar)

Se trata una solucién de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etanoamina (400 mg, 1,65 mmol) y
4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona (358,7 g, 1,65 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) con sulfato sddico
(1,1 g) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiade acido acético (248 mg, 4,1 mmol) y después
triacetoxiborhidruro sédico (524 mg, 2,47 mmol) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 16 h. Se elimina el disolvente con vacio, se trata el residuo con una disolucion 1 M de carbonato
potasico (50 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se reuinen las fases organicas, se secan con sulfato
sédico y se concentran con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash (400 g, 20 x 5,6 cm)
con acetato de etilo/isopropanol/trietilamina (10:0,3:0,01—5:1:0,1).

Rendimiento (ejemplo 14, diasteredmero no polar): 315 mg (43%), solido incoloro.

Punto de fusion = 52-54°C.

RMN-H' (400 MHz, DMSO-D6) & (ppm) = 1,39 (t, J = 14,5 Hz, 2H), 1,48 (t, J = 11,0, 2H), 1,58 (d, J = 12,0 Hz,
2H), 1,89 (s, 6H), 2,25 (s, 3H), 2,36 (dd, J = 9,2, 5,0 Hz, 2H), 2,42 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,22 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
4,38 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,97 (ddd, J = 7,9, 7,0, 1,0, Hz, 1H), 7,05 (ddd, J = 8,2, 7,2, 1,1 Hz, 2H), 7,21 (t, J = 6,9
Hz, 1H), 7,25-7,34 (m, 5H), 7,44 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 10,81 (s, 1H).
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RMN-C'® (100 MHz, DMSO-ds) & = 11,0; 26,8; 28,3; 30,4; 37,4; 53,1; 53,2; 58,6; 109,4; 111,3; 117,8; 118,3;
120,8; 123,5; 126,1; 126,6; 127,1;0; 127,2; 136,0; 138,8; 166,0; 181,4.

Rendimiento (ejemplo 15, diasteredmero polar): 98 mg (13%), sdlido incoloro.

Punto de fusién = 62—64°C.

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds) & = 0,90 (q, J = 9,8 Hz, 3H), 1,53 (m, 3H), 1,80 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 1,92 (s, 6H),
2,24 (s, 3H), 2,32-2,47 (m, 2H), 3,12 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,27 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 6,8, 4,1 Hz, 2H),
7,02 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,22-7,43 (m, 7H), 10,77 (s, 1H).

RMN-C'3 (100 MHz, DMSO-ds) 8 = 11,0; 28,0; 29,3; 30,2; 30,4; 30,5; 37,9; 53,2; 53,7; 54,8; 109,3; 111,3; 117,8;
118,3; 120,8; 123,4; 126,3; 126,9; 127,4; 127,6; 127,8; 135,9; 166,3; 181,3.

Ejemplo 16 y ejemplo 17
Paso 1: (S)-2-(1H-indol-3-il)-3-ox0-3-(prop-2-inilamino)propilcarbamato de tert-butilo

Se trata a temperatura ambiente una solucion de acido (S)-3-(tert-butoxicarbonilamino)-2-(1H-indol-3-
il)propidnico (1,0 g, 3,3 mmol) en THF (7 ml) con carbonildiimidazol en porciones (535 mg, 3,3 mmol) y se agita
a temperatura ambiente durante 2 h, después se le afiade por goteo propargilamina (270 mg, 5,0 mmol).
Pasada 1 h a temperatura ambiente se diluye con dietil éter (80 ml), se lava con una disolucién saturada de
bicarbonato sédico (2 x 20 ml) y se seca con sulfato sddico. Se elimina el disolvente con vacio y se recristaliza
el residuo en dietil éter.

Rendimiento = 890 mg (79%), solido blanco.

RMN-H' (CDCl3) 8 =1,42 (9 H, s); 2,14 (1 H, t, J = 2,4 Hz); 3,15-3,33 (2 H, m); 3,93 (2 H, ancha s); 4,43 (1 H,
ancha s); 5,10 (1 H, ancha s); 6,00 (1 H, ancha s); 7,06 (1 H, d, J =2 Hz); 7,14 (1 H, m); 7,21 (1 H, m); 7,37 (1
H,d,J=8Hz); 7,65 (1 H, d,J=8Hz); 8,10 (1 H, ancha s).

Paso 2: (S)-2-(1H-indol-3-il)-2-(5-metiloxazol-2-il)etilcarbamato de tert-butilo

A una solucion de cloruro de oro (lll) (45 mg, 0,15 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se le afiade a temperatura
ambiente una soluciéon de (S)-2-(1H-indol-3-il)-3-oxo-3-(prop-2-inilamino)propilcarbamato de tert-butilo (512
mg, 1,5 mmol) en acetonitrilo (6 ml) y se agita a 50°C durante 18 h. Se elimina el disolvente con vacio y se
purifica el residuo por cromatografia flash (20 g, 16 x 2,5 cm) con acetato de etilo/ciclohexano (1:1).

Rendimiento = 330 mg (64%).

RMN-H' (CDCl3) 8 = 1,41 (9 H, s); 2,23 (3 H, s); 3,38 (2 H, m); 5,20 (2 H, ancha s); 6,61 (1 H, s); 6,90 (1 H, s);
707 (1 H, t,J=76Hz); 716 (1 H,t,J=7,6 Hz); 7,32 (1 H,d, J =8 Hz); 7,43 (1 H, d, J = 8 Hz); 8,06 (1 H,
ancha s).

Paso 3: (S)-2-(1H-indol-3-il)-2-(5-metiloxazol-2-il)etanoamina

A una solucion de (S)-2-(1H-indol-3-il)-2-(5-metiloxazol-2-il)etilcarbamato de tert-butilo (320 mg, 0,93 mmol) en
diclorometano (10 ml) se le afiade por goteo a 0°C acido ftrifluoroacético (1,5 ml, 20 mmol) y se agita a
temperatura ambiente durante 3 h. Se diluye con diclorometano (80 ml), se lava con una disolucion saturada
de bicarbonato sadico (30 ml), se seca con sulfato sédico y se elimina el disolvente con vacio.

Rendimiento = 220 mg (98%), aceite marron.

RMN-H' (CDCl3) & = 2,09 (2 H, ancha s); 2,29 (3 H, s); 3,18 (1H,dd, J=14,4y 8,4 Hz); 342 (1 H,dd, J=14,4
y 5 Hz); 4,38 (1 H, m); 6,61 (1H,s);7,05(1H,s); 7,10 (1 H, m); 7,19 (1 H, m); 7,35 (1 H,d, J =8 Hz); 7,55 (1
H, d, J =8 Hz); 8,09 (1 H, ancha s).

N4-((S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina (ejemplo 16,
diasteredmero apolar) y (ejemplo 17, diasteredmero polar)

Se trata una solucién de (S)-2-(1H-indol-3-il)-2-(5-metiloxazol-2-il)etanoamina (220 mg, 0,91 mmol) y 4-dime-
tilamino-4-fenilciclohexanona (218 mg, 1,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 ml) con triacetoxiborhidruro sédico
en polvo (290 mg, 1,37 mmol) y acido acético (100 mg, 1,67 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante
18 h. Después se diluye con acetato de etilo (80 ml), se lava con una disolucion saturada de bicarbonato sédico
(20 ml) y se seca con sulfato sodico. Se elimina el disolvente con vacio y se purifica el residuo por cromatografia
flash (15 g, 12 x 2,5 cm) con metanol/diclorometano (1:4).

Rendimiento (ejemplo 16, diastereémero no polar): 145 mg (36%), solido blanco, de punto de fusion = 65-70°C.
aD20: -11° (¢ = 0,2, MeOH).

RMN-H' (CDCls) & = 1,40-1,60 (6 H, s); 1,90-2,20 (8 H, m); 2,25 (3 H, s); 2,35-2,47 (2 H, m); 3,22-3,33 (2 H,
m); 4,27 (1 H, m); 6,60 (1 H, s); 7,10 (1 H,t, J=7,6 Hz); 7,18 (1 H, t, J = 7,6 Hz); 7,26-7,37 (7 H, m); 7,57 (1 H,
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d, J =8 Hz); 8,20 (1 H, ancha s).

RMN-C'3 (CDCl3) & = 165,1; 148,5; 137,7; 136,2; 127,6; 127,5; 127,3; 126,8; 123,3; 122,3; 121,8; 119,2; 118,7;
111,6; 111,2; 60,9; 54,2; 52,2; 37,6; 31,1; 30,0; 29,5; 28,9; 26,6; 10,9.

Rendimiento (ejemplo 17, diasteredmero polar): 100 mg (25%), solido blanco, de punto de fusion = 70-75°C.
aD20: -7° (c = 0,2, MeOH).

RMN-H' (CDCl3) & = 1,00 (2 H, m); 1,63 (1 H, m); 1,82 (1 H, m); 2,08 (6 H, ancha s); 2,22 (3 H, s), 2,40-2,80 (6
H, m); 3,18 (2H, m); 4,22 (1 H, t,J =7 Hz); 6,60 (1 H, s); 6,90 (1 H, s); 7,06 (1 H,t,J=7,6 Hz); 7,17 (1 H, t, J
=7,6 Hz); 7,26-7,36 (6 H, m); 7,45 (1 H, d, J = 8 Hz); 7,96 (1 H, ancha s).

RMN-C'3 (CDCl3) & = 164,9; 148,4; 136,1; 135,6; 128,2; 128,0; 127,5; 126,8; 122,7; 122,4; 121,9; 119,3; 118,6;
111,5; 111,0; 62,3; 54,8; 54,6; 38,1; 31,5; 31,3; 31,0; 30,0; 28,9; 10,9.

Ejemplo 18 y ejemplo 19
Paso 1: (R)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxo-1-(prop-2-inilamino)propan-2-ilcarbamato de tert-butilo

Se ftrata a temperatura ambiente una solucién de acido (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(1H-indol-3-
il)propionico (3,0 g, 9,9 mmol) en THF (20 ml) con N,N’-carbonildiimidazol en porciones (1,62 g, 10 mmol) y se
agita a temperatura ambiente durante 2 h, después se le afiade por goteo propargilamina (826 mg, 15 mmol).
Pasada 1 h a temperatura ambiente se diluye con dietil éter (200 ml), se lava con una disolucién saturada de
bicarbonato sédico (2 x 50 ml) y se seca con sulfato sédico. Se elimina el disolvente con vacio y se recristaliza
el residuo en dietil éter.

Rendimiento = 2,3 g (68%), sélido blanco.

Punto de fusién = 105-108°C.

RMN-H' (CDCl3) 8 =1,42 (9 H, s); 2,14 (1 H, t, J = 2,4 Hz); 3,15-3,33 (2 H, m); 3,93 (2 H, ancha s); 4,43 (1 H,
ancha s); 5,10 (1 H, ancha s); 6,00 (1 H, ancha s); 7,06 (1 H, d, J =2 Hz); 7,14 (1 H, m); 7,21 (1 H, m); 7,37 (1
H,d,J=8Hz); 7,65 (1H,d, J=8Hz); 8,14 (1 H, ancha s).

Paso 2: (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etilcarbamato de tert-butilo

Se trata a temperatura ambiente una solucién de (R)-3-(1H-indol-3-il)-1-oxo-1-(prop-2-inilamino)propan-2-
ilcarbamato de tert-butilo (2,20 g, 6,44 mmol) en acetonitrilo (25 ml) con cloruro de oro (l1l) (190 mg, 0,63 mmol)
y se agita a 50°C durante 18 h. Se elimina el disolvente con vacio y se purifica el residuo por cromatografia
flash (60 g, 15 x 4 cm) con acetato de etilo/ciclohexano (1:1).

Rendimiento = 1,30 g (59%), solido parduzco.

Punto de fusién = 110-112°C.

RMN-H' (CDCl3) 8 = 1,41 (9 H, s); 2,23 (3 H, s); 3,38 (2 H, m); 5,20 (2 H, ancha s); 6,61 (1 H, s); 6,90 (1 H, s);
707 (1 H, t,J=76Hz); 7,16 (1 H,t,J =76 Hz); 7,32 (1 H, d, J =8 Hz); 7,43 (1 H, d, J = 8 Hz); 8,00 (1 H,
ancha s).

Paso 3: (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etilamina

Se trata por goteo a 0°C una solucion de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etilcarbamato de tert-butilo
(1,0 g, 2,9 mmol) en diclorometano (30 ml) con acido trifluoroacético (6 ml, 81 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante 1 h. Se eliminan los componentes volatiles con vacio y se trata el residuo con una disolucion
saturada de bicarbonato sédico (20 ml). Se extrae con diclorometano (3 x 20 ml), se seca la fase organica con
sulfato sédico y se elimina el disolvente con vacio.

Rendimiento = 560 mg (80%), aceite marron.

RMN-H' (CDCl3) & = 2,09 (2 H, ancha s); 2,29 (3 H, s); 3,18 (1H,dd, J=14,4y 8,4 Hz); 342 (1 H,dd, J=144
y 5 Hz); 4,38 (1 H, m); 6,61 (1 H, s); 7,05(1H,s); 7,10 (1 H, m); 7,19 (1 H, m); 7,35 (1 H,d, J =8 Hz); 7,55 (1
H, d, J =8 Hz); 8,09 (1 H, ancha s).

Paso 4: (R)-N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il )etil)-N",N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina
(ejemplo 18, diasteredmero polar y ejemplo 19, diasteredmero apolar)

Se trata una solucion de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etilamina (240 mg, 1,0 mmol) y 4-dime-
tilamino-4-fenilciclohexanona (218 mg, 1,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 ml) con triacetoxiborhidruro sédico
en polvo (317 mg, 1,5 mmol) y acido acético (120 mg, 2,0 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 18
h. Después se diluye con acetato de etilo (80 ml), se lava con una disolucién saturada de bicarbonato sédico
(20 ml) y se seca con sulfato sodico. Se elimina el disolvente con vacio y se purifica el residuo por cromatografia
flash (15 g, 12 x 2,5 cm) con metanol/diclorometano (1:4).
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Ejemplo 18: (diastereoisémero polar)

Rendimiento = 120 mg (27%), soélido blanco.

Punto de fusién = 70-75°C.

[a]p2%: +11° (¢ = 0,2, MeOH).

RMN-H' (CDCl3) 8 = 1,00 (2 H, m); 1,63 (1 H, m); 1,82 (1 H, m); 2,08 (6 H, ancha s); 2,22 (3 H, s), 2,40-2,80
(6 H, m); 3,18 (2H, m); 4,22 (1 H, t, J =7 Hz); 6,60 (1 H, s); 6,90 (1 H, s); 7,06 (1 H,t,J=7,6 Hz); 7,17 (1 H, 1,
J =7,6 Hz); 7,26-7,36 (6 H, m); 7,45 (1 H, d, J = 8 Hz); 7,96 (1 H, ancha s).

RMN-C'3 (CDCls) & = 164,9; 148,4; 136,1; 135,6; 128,2; 128,0; 127,5; 126,8; 122,7; 122,4; 121,9; 119,3; 118,6;
111,5; 111,0; 62,3; 54,8; 54,6; 38,1; 31,5; 31,3; 31,0; 30,0; 28,9; 10,9.

LC-EM (método 8): m/z: [M+H]* = 443,3, R; = 1,5 min.

Ejemplo 19: (diastereoisémero apolar)

Rendimiento = 170 mg (38%), solido blanco.

Punto de fusién = 65-70°C.

[a]p?%: +14° (c 0,2, MeOH).

RMN-H' (CDCl3) & = 1,40-1,60 (6 H, s); 1,90-2,20 (8 H, m); 2,25 (3 H, s); 2,35-2,47 (2 H, m); 3,22-3,33 (2 H,
m); 4,27 (1 H, m); 6,60 (1 H, s); 7,10 (1 H,t,J =7,6 Hz); 7,18 (1 H, t, J = 7,6 Hz); 7,26-7,37 (7 H, m); 7,57 (1
H, d, J =8 Hz); 8,20 (1 H, ancha s).

RMN-C'3 (CDCls) & = 165,1; 148,5; 137,7; 136,2; 127,6; 127,5; 127,3; 126,8; 123,3; 122,3; 121,8; 119,2; 118,7;
111,6; 111,2; 60,9; 54,2; 52,2; 37,6; 31,1; 30,0; 29,5; 28,9; 26,6; 10,9.

LC-EM (método 8): m/z: [M+H]* = 443,3, R; = 2,35 min.

Ejemplo 20 y ejemplo 21
Paso 1: (S)-1-amino-3-(1H-indol-3-il)-1-tioxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo

Se trata una solucién de (S)-1-amino-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo (500 mg,
1,6 mmol) en 1,2-dimetoxietano anhidro (10 ml) con bicarbonato sédico (520 mg, 6,2 mmol) y pentasulfuro de
difésforo (730 mg, 3,2 mmol) en porciones y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se concentra
la mezcla reaccionante con vacio, se recoge el residuo en acetato de etilo (30 ml) y se lava con agua y una
disolucién saturada de bicarbonato sédico (en cada caso 3 x 20 ml). Se seca la fase organica con sulfato sodico
y se concentra con vacio. Se recoge el producto en bruto (600 mg) con dietil éter/ciclohexano (10 ml de cada
uno) y se concentra de nuevo. Precipita un sélido blanco.

Rendimiento = 510 mg (100%), sélido blanco.

Punto de fusion = 57-62°C.

RMN-H' (DMSO-dg) 8 = 1,30 (s, 9H); 2,88-3,00 (m, 1H); 3,10-3,20 (m, 1H); 4,40-4,56 (m, 1H); 6,72 (d, 1H, J
= 8,4 Hz); 6,94-7,10 (m, 2H); 7,17 (s, 1H); 7,32 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,65 (d, 1H, J = 7,4 Hz); 9,16 (s, 1H); 9,61
(s, 1H); 10,80 (s, 1H).

Paso 2: (1S)-1-(4-hidroxi-4-metil-4,5-dihidrotiazol-2-il)-2-(1H-indol-3-il)etil]-carbamato de tert-butilo

Se trata una solucion de (S)-1-amino-3-(1H-indol-3-il)-1-tioxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo (400 mg,
1,2 mmol) en 1,2-dimetoxietano anhidro (20 ml) con bicarbonato potasico (600 mg, 6 mmol) y cloroacetona
(556 mg, 447 pl, 6 mmol) y se agita a 70°C durante 8 h y a 45°C durante un fin de semana. Se filtra la mezcla
reaccionante y se concentra el liquido filtrado con vacio.

Rendimiento = 500 mg (100%), aceite de color ambar.

Paso 3: (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etiicarbamato de tert-butilo

Se trata una solucion de (1S)-1-(4-hidroxi-4-metil-4,5-dihidrotiazol-2-il)-2-(1H-indol-3-il)etiljlcarbamato de tert-
butilo (280 mg, 0,74 mmol) en tolueno (20 ml) con sulfato sodico (1,00 g) y se agita a reflujo durante 1 h. Se
filtra la mezcla, se concentra el liquido filtrado con vacio y se purifica el residuo (260 mg) por cromatografia
flash (18 g, 20 x 2,0 cm) con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).
Rendimiento = 185 mg (70%), aceite parduzco.
RMN-H' (DMSO-dg) & = 1,31 (s, 9H); 2,36 (d, 3H, J = 1 Hz); 3,05-3,17 (m, 1H); 3,37-3,42 (m, 1H); 4,92-5,02
(m, 1H); 6,95-7,15 (m, 4H); 7,34 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,54 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,63 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 10,82 (s,
1H).

Paso 4: (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etilamina
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Se trata una solucion de (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etilcarbamato de tert-butilo (2,13 g, 5,95 mmol)
en diclorometano anhidro (15 ml) con acido trifluoroacético (5 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 1
h. Se concentra la solucién con vacio, se recoge el residuo en diclorometano (100 ml) y se lava con una
disolucion 2 M de carbonato potasico (3 x 20 ml). Se seca la fase organica con sulfato sédico y se concentra
con vacio.

Rendimiento = 1,49 g (97%), aceite marron.

RMN-H' (DMSO-dg) & = 2,07-2,17 (ancha s, 2H); 2,34 y 2,35 (d, 3H, J = 0,8 Hz); 2,91 (dd, 1H, J = 14,2, 8,5
Hz); 3,28 (dd, 1H, J = 14,2, 4,5 Hz); 4,35 (dd, 1H, J = 8,5, 4,4 Hz); 6,93-7,00 (m, 1H); 7,02-7,09 (m, 2H); 7,15
(d, 1H, J = 2,2 Hz); 7,33 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,49 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 10,85 (s, 1H).

RMN-C'® (DMSO-ds) & = 17,0; 29,3; 34,4; 54,0; 10,4; 111,3; 113,3; 118,3; 120,8; 123,8; 127,4; 136,2; 151,5;
177,7.

Paso 5: (S)-N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etil)-N",N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina (ejemplo
20, diasteredmero apolar, ejemplo 21, diasteredmero polar)

Se ftrata una solucion de (S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etilamina (500 mg, 1,94 mmol) y 4-
dimetilamino-4-fenilciclohexanona (421 mg, 1,94 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 ml) con sulfato sédico
(1,00 g) y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiade acido acético (291 mg, 287 ul, 4,85 mmol) y
después triacetoxiborhidruro sédico (574 mg, 2,71 mmol) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
una noche. Se filtra la mezcla, se concentra con vacio el liquido filtrado, se trata el residuo con una solucién 1
M de carbonato potasico (50 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se reunen las fases organicas, se
secan con sulfato sédico y se concentran con vacio. Se purifica el producto en bruto (750 mg) por cromatografia
flash (100 g, 20 x 4,0 cm) con acetato de etilo / metanol [97:3—9:1 y en cada caso con un 1% de NHs (al 33%
en agua)).

Ejemplo 20: (diastereoisémero apolar)

Rendimiento = 400 mg (45%), solido blanco.

Punto de fusion = 70-72°C.

RMN-H' (DMSO-dg) d = 1,20-1,48 (m, 6H); 1,82 (s, 6H); 2,10-2,24 (m, 1H); 2,28-2,38 (m, 2H); 2,33 (d, 3H, J
=1,0 Hz); 2,96 (dd, 1H, J = 14,2, 8,5 Hz); 3,21 (dd, 1H, J = 14,3, 4,5 Hz); 4,33 (dd, 1H, J = 8,4, 4,7 Hz), 6,99
(ddd, 1H, J =8,0, 7,1, 1,1 Hz); 7,04-7,11 (m, 2H); 7,14-7,41 (m, 8H); 7,50 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 10,88 (s, 1H).
RMN-C'® (DMSO-ds) & = 17,0; 27,0; 28,7; 30,2; 30,5; 33,4; 37,4; 53,6; 57,9; 58,6; 110,0; 111,4; 113,5; 118,0;
120,9; 124,0; 126,1; 126,7; 127,2; 127,3; 136,2; 138,8; 151,6; 177,9.

LC-EM (método 7): m/z: [M+H]* = 459,3, R; = 2,7 min.

giro luz polarizada: [a]p®* = +1,4° (c 1,0, MeOH).

Ejemplo 21: (diastereoisémero polar)

Rendimiento = 186 mg (21%), aceite amarillento.

RMN-H' (CDCl3) & = 0,66-0,77 (m, 1H); 0,85-1,07 (m, 1H); 1,43-1,76 (m, 4H); 1,97 (s, 6H); 2,23-2,33 (m, 1H);
2,45 (d, 3H, J = 0,9 Hz); 2,39-2,53 (m, 2H); 2,98 (dd, 1H, J = 14,5, 8,8 Hz); 3,30 (dd, 1H, J = 14,5, 4,8 Hz), 4,43
(dd, 1H, J = 8,8, 4,8 Hz); 6,75 (d, 1H, J = 1,0 Hz); 6,91 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,07 (ddd, 1H, J = 8,0, 7,1, 1,0 Hz);
7,13-7,25 (m, 5H); 7,28-7,34 (m, 3H); 7,58 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 7,99 (s, 1H).

RMN-C'3 (CDCls) & = 17,2; 28,7; 30,4; 31,3; 31,6, 34,0; 38,2; 55,0; 58,5, 61,5; 111,1; 111,7; 113,0; 118,8; 119,3;
122,0; 122,8; 126,4; 127,4; 127,7; 127,9; 136,2; 136,4; 152,3; 177,7.

LC-EM (método 7): m/z: [M+H]* = 459,3, R; = 1,9 min.

angulo de giro: [a]p?* =-0,15° (c 1,0, MeOH).

Ejemplo 22 y ejemplo 23
Paso 1: (R)-1-amino-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo

Se agita a temperatura ambiente durante 2 h una solucién de acido (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(1H-
indol-3-il)propanoico (7,00 g, 23 mmol) y 1,1’-carbonildiimidazol (4,44 g, 27,3 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(200 ml). Después se afiade por goteo esta solucion sobre una disolucion de amoniaco acuoso del 33% (14
ml, 230 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 20 h. Se concentra la
solucién reaccionante con vacio y se recoge el residuo en agua (200 ml). Pasados 30 min precipita el producto
en forma de solido blanco, que se filtra, se lava con agua y se seca en un desecado sobre hidréxido potasico.

Rendimiento = 6,90 g (99%), sdlido blanco.
Punto de fusiéon = 113-118°C.
RMN-H' (DMSO-ds) & = 1,31 (s, 9H); 2,89 (dd, 1H, J = 14,5, 9,1 Hz); 3,07 (dd, 1H, J

H,J = 14,5, 4,7 Hz); 4,09-4,19
(m, 1H); 6,62 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 6,93—7,14 (m, 4H); 7,29-7,38 (m, 2H); 7,60 (d, 1H, J =

J =77 Hz); 10,77 (s, 1H).
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Paso 2: (R)-1-amino-3-(1H-indol-3-il)-1-tioxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo

Se trata una solucion de (R)-1-amino-3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo (6,80 g, 22,4
mmol) en dimetoxietano anhidro (100 ml) con bicarbonato sodico (7,14 g, 85,1 mmol) y pentasulfuro de
difésforo (10,2 g, 44,8 mmol) en porciones y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se concentra
la mezcla reaccionante con vacio, se recoge el residuo en acetato de etilo (100 ml) y se lava con agua y una
disolucién saturada de bicarbonato sédico (3 x 50 ml de cada uno). Se seca la fase organica con sulfato sédico
y se concentra con vacio. Se recoge el producto en bruto en dietil éter/ciclohexano (50 ml cada uno) y se
concentra de nuevo. Precipita el producto en forma de sélido blanco, que se filtra.

Rendimiento = 6,49 g (91%), solido blanco.

Punto de fusion = 55-65°C.

RMN-H' (DMSO-dg) & = 1,30 (s, 9H); 2,95 (dd, 1H, J = 9,3 Hz); 3,17 (dd, 1H, J = 14,3, 4,3 Hz); 4,44-4,54 (m,
1H); 6,70 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 6,95-7,09 (m, 2H); 7,16 (s, 1H); 7,33 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,65 (d, 1H, J = 7,7 Hz);
9,15 (s, 1H); 9,61 (s, 1H); 10,80 (s, 1H).

Paso 3: (1R)-1-(4-hidroxi-4-metil-4,5-dihidrotiazol-2-il)-2-(1H-indol-3-il)etil-carbamato de tert-butilo

Se trata una solucion de (R)-1-amino-3-(1H-indol-3-il)-1-tioxopropan-2-ilcarbamato de tert-butilo (6,49 g, 20,3
mmol) en dimetoxietano anhidro (100 ml) con bicarbonato potasico en polvo (10,1 g, 101 mmol) y cloroacetona
(9,69 g, 8,4 ml, 101 mmol) y se agita a 70°C durante 8 h y a 45°C durante un fin de semana. Después se filtra
la mezcla reaccionante y se concentra el liquido filtrado con vacio.

Rendimiento = 7,12 g (93%), aceite de color ambar.
Paso 4: (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etilcarbamato de tert-butilo

Se trata una solucion de (1R)-1-(4-hidroxi-4-metil-4,5-dihidrotiazol-2-il)-2-(1H-indol-3-il)etilcarbamato de tert-
butilo (7,12 g, 18,9 mmol) en tolueno (150 ml) con sulfato sédico (9,00 g) y se agita a reflujo durante 1 h. Se
filtra la mezcla, se concentra el liquido filtrado con vacio y se purifica el residuo (6,18 g) por cromatografia flash
(400 g, 20 x 7,5 cm) con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento = 4,97 g (74%), aceite parduzco.

RMN-H' (DMSO-ds) & = 1,31 (s, 9H); 2,36 (s, 3H); 3,03-3,20 (m, 1H); 3,35-3,45 (m, 1H); 4,97 (dt, 1H, J = 10,0,
4,6 Hz); 6,95-7,14 (m, 4H); 7,33 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,53 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 10,80 (s,
1H).

Paso 5: (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etilamina

Se trata una solucién de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etiicarbamato de tert-butilo (4,97 g, 13,9 mmol)
en diclorometano anhidro (40 ml) con acido trifluoroacético (7 ml) y se agita a temperatura ambiente durante
24 h. Se concentra la solucién con vacio, se recoge el residuo en diclorometano (100 ml) y se lava con una
disolucion 2 M de carbonato potasico (3 x 30 ml). Se seca la fase organica con sulfato sédico y se concentra
con vacio.

Rendimiento = 3,47 g (97%), aceite marron.

RMN-H' (DMSO-dg) & = 2,00-2,18 (ancha s, 2H); 2,34 (d, 3H, J = 1 Hz); 2,92 (dd, 1H, J = 14,3, 8,4 Hz); 3,28
(dd, 1H, J = 14,4, 4,7 Hz); 4,36 (dd, 1H, J = 8,4, 4,4 Hz); 6,93-7,09 (m, 3H); 7,15 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,31-7,36
(m, 1H); 7,50 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 10,85 (s, 1H).

Paso 6: (R)-N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etil)-N"',N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina (ejemplo
22, diasteredmero apolar y ejemplo 23, diasteredmero polar)

Se trata una solucion de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etilamina (500 mg, 1,94 mmol) y 4-dimetil-
amino-4-fenilciclohexanona (421 mg, 1,94 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 ml) con sulfato sédico (1,00 g)
y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiade acido acético (291 mg, 287 pl, 4,85 mmol) y después
triacetoxiborhidruro sédico (574 mg, 2,71 mmol) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche. Se filtra la mezcla, se concentra con vacio el liquido filtrado, se trata el residuo con una solucién 1 M de
carbonato potasico (50 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se retnen las fases organicas, se secan
con sulfato sédico y se concentran con vacio. Se purifica el producto en bruto (876 mg) por cromatografia flash
(100 g, 20 % 4,0 cm) con acetato de etilo/metanol (95:5—9:1) y en cada caso un 1% de amoniaco (al 33% en
agua). Se purifica de nuevo el diastereoisdmero apolar (450 mg) por cromatografia flash (38 g, 20 x 2,5 cm)
con diclorometano/metanol (300:9) y un 1% de amoniaco (al 33% en agua). Se purifica también de nuevo el
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diastereoisdmero polar (262 mg) por cromatografia flash (18 g, 20 x 2,0 cm) con diclorometano/metanol (24:1)
y un 1% de amoniaco (al 33% en agua).

Ejemplo 22: (diastereoisdbmero apolar)

Rendimiento = 252 mg (28%), sélido blanco.

Punto de fusion = 75-77°C.

RMN-H' (DMSO-dg) 8 = 1,12-1,47 (m, 6H); 1,81 (s, 6H); 2,10-2,24 (m, 1H); 2,27-2,37 (m, 2H); 2,33 (d, 3H, J
= 0,9 Hz); 2,96 (dd, 1H, J = 14,3, 8,5 Hz); 3,21 (dd, 1H, J = 14,2, 4,7 Hz); 4,33 (dd, 1H, J = 8,4, 4,7 Hz); 6,99
(ddd, 1H,J=7,9, 7,1, 1,0 Hz); 7,04-7,11 (m, 2H); 7,14-7,37 (m, 7H); 7,50 (d, 1H, J = 7,6 Hz); 10,87 (s, 1H).
No se consigue identificar el 1H.

RMN-C'® (DMSO-ds) & = 17,0; 27,1; 28,7; 30,2; 30,5; 33,5; 37,4, 53,6; 57,9; 58,7; 110,1; 111,4; 113,6; 118,1;
118,4; 121,0; 124,0; 126,1; 126,7; 127,2; 127,3; 136,2; 138,8; 151,6; 177.,9.

LC-EM (método 7): m/z: [M+H]* = 459,3, R; 2,0 min.

giro luz polarizada: [a]p®* = +0,55° (c = 1,0, CHCls).

Ejemplo 23: (polares diastereoisdmero)

Rendimiento = 108 mg (12%), solido blanco.

Punto de fusiéon = 71-74°C.

RMN-H' (CDCl3) & = 0,68-0,84 (m, 1H); 0,98-1,14 (m, 1H); 1,39-1,84 (m, 5H); 1,97 (s, 6H); 2,26-2,40 (m, 1H);
2,42-2,58 (m, 2H); 2,44 (s, 3H); 3,03 (dd, 1H, J = 14,4, 8,8 Hz); 3,35 (dd, 1H, J = 14,4, 4,7 Hz); 4,49 (dd, 1H, J
= 8,8, 4,7 Hz); 6,78-6,81 (m, 1H); 6,91 (d, 1H, J = 2,1 Hz); 7,05-7,40 (m, 8H); 7,61 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,48 (s,
1H).

RMN-C'® (DMSO-ds) & = 17,2; 28,7; 30,4; 31,3; 31,6; 34,0; 38,2; 55,0; 58,5; 61,3; 111,0; 111,5; 113,0; 118,8;
119,3; 121,9; 122,9; 126,3; 127,4; 127,7; 127,8; 136,2; 136,6; 152,2; 177,7.

LC-EM (método 7): m/z: [M+H]* = 459,3, R; 2,0 min.

angulo de giro: [a]p?* = +1,97° (c = 1,0, CHCls).

Ejemplo 24 y ejemplo 25 (ejemplos de referencia)
Paso 1: 2-(1H-indol-3-il)-1-feniletanona

En atmosfera de argon se deposita NaCN (1,4 g, 29 mmol) en un matraz que contiene dimetilformamida
absoluta (10 ml). A una temperatura de bafio de 35°C se afiade por goteo durante 1,5 h benzaldehido (3 ml, 29
mmol), disuelto en dimetilformamida absoluta (10 ml) y se agita a esta temperatura durante 0,5 h mas. A esta
solucioén reaccionante se le afiade por goteo a 70°C durante 2 h gramina (10,1 g, 58 mmol) disuelta en dimetilfor-
mamida absoluta (30 ml). Se agita a esta temperatura durante 1 h mas. Para la purificacion se vierte el
contenido del matraz sobre agua (150 ml). Se acidifica la fase acuosa con HCI 2 N para separar la gramina que
no haya reaccionado en forma de clorhidrato soluble en agua. Se extrae la fase acuosa con cloroformo (3 x 50
ml). Se retinen los extractos, se lavan con una disolucién saturada de NaHCO3 (50 ml) y se secan con NazSOs.
A continuacion se eliminan por completo los componentes volatiles con vacio. Se purifica el residuo (9 g) que
queda después de destilar el disolvente por cromatografia de columna [gel de silice 60 (300 g);
ciclohexano/acetato de etilo 6:1 (1500 ml)]. Rendimiento = 1 g (14%) de aceite amairillo.

Paso 2: 2-(1H-indol-3-il)-1-feniletanona-oxima

Se vierte 2-(1H-indol-3-il)-1-feniletanona (0,97 g, 4,12 mmol) disuelta en etanol absoluto (20 ml) sobre una
solucién de hidroxilamina-clorhidrato (0,97 g, 13,95 mmol) y acetato potasico (1,54 g, 15,74 mmol) en etanol
absoluto (20 ml). Se agita esta mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 24 h. Se mantiene la
mezcla en ebullicion a reflujo durante 3 h. Se disuelve la mezcla a 70°C con agua (20 ml). Se deja la mezcla
en reposo a 4°C durante 5 h. No precipita solido alguno, por lo cual se eliminan por completo los componentes
volatiles con vacio. Se trata el residuo con agua (10 ml) y se ajusta a 11 el pH de la solucién con una disolucion
5 N de hidréxido sédico. Se extrae con acetato de etilo (5 x 30 ml). Se retinen las fases organicas, se secan
con sulfato sadico, se filtran y se eliminan con vacio todos los componentes volatiles. Rendimiento = 90% (990
mg) de aceite amarillo-marrén.

Paso 3: 2-(1H-indol-3-il)-1-feniletilamina

Se calienta a ebullicion 2-(1H-indol-3-il)-1-feniletanona-oxima (0,2 g, 0,75 mmol) disuelta en etanol (10 ml) y se
le afiade sodio en pedazos (500 mg, 21 mmol). Se agita esta mezcla reaccionante en ebullicion a reflujo hasta
que el metal se haya disuelto por completo. Se enfria la mezcla reaccionante con un bafio de hielo y se vierte
cuidadosamente sobre agua (15 ml). Se eliminan los componentes volatiles con vacio. Se extrae el residuo
acuoso con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se retinen las fases organicas, se secan con sulfato sédico, se filtran
y se eliminan con vacio todos los componentes volatiles. Se purifica el residuo (163 mg) que queda después
de destilar el disolvente por cromatografia de columna [gel de silice 60 (30 g); metanol (500 ml)]. Rendimiento
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= 45 mg (25%), aceite amarillo claro. El aumento de las cantidades empleadas en esta partida conduce a
pérdidas de rendimiento, por ello se repite tres veces este procedimiento.

Paso 4:  N*(2-(1H-indol-3-il)-1-feniletil)-N',N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina  (ejemplo 24,
diastereoisdmero apolar, y ejemplo 25, diastereocisémero polar)

En atmosfera de argén se disuelve 2-(1H-indol-3-il)-1-feniletilamina (135 mg, 0,57 mmol) y 4-dimetilamino-4-
fenilciclohexanona (124 mg, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y 1,2-dicloroetano (5 ml). A la solucién
transparente se le afiade acético glacial (0,035 ml, 0,57 mmol). Después de un periodo de reacciéon de 15 min
se trata la mezcla reaccionante con NaBH(OAc)s (180 mg, 0,8 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante
2 d. Para la purificacion se trata la mezcla con una disolucion saturada de NaHCO3 (40 ml) y se agita durante
15 min. Se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 30 ml). Se reuinen las fases organicas, se secan con
Na,SO, y se concentran, obteniéndose un aceite marron claro. La separacion cromatografica de la mezcla de
sustancias a través de gel de silice 60 (50 g) se realiza con metanol (600 ml). Se obtiene la amina apolar con
un rendimiento del 67% (168 mg,) en forma de un compuesto de color beige. No se logra determinar su punto
de fusion. Se obtiene la amina polar con un rendimiento del 30% (75 mg) en forma de compuesto de color
beige. No se logra determinar su punto de fusion.

Ejemplo 24: (diasteredmero apolar)
RMN-C' (101 MHz, DMSO-Ds): & (ppm) = 27,0, 29,4, 30,5, 30,9, 35,4, 37,8, 52,4, 59,6, 60,0, 111,1, 113,2,
118,9, 119,2, 121,9, 122,8, 126,2, 126,4, 126,7, 127,1, 127,2, 127,3, 127,6, 128,2, 136,4, 139,0, 145,3.

Ejemplo 25: (diastereémero polar)

RMN-C' (101 MHz, DMSO-Dg): & (ppm) = 29,1, 30,8, 31,6, 318, 35,2, 38,354,4, 60,4, 61,4, 111,0,113,0, 118,8,
119,2,121,9, 122,5, 126,3, 126,7, 127,2, 127,6, 127,7, 128,0, 128,2, 136,2, 136,9, 145,2.

Paso 5: diclorhidrato de la N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-feniletil)-N,N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina
(ejemplo 24, diastereoisdomero apolar y ejemplo 25, diastereoisémero polar)

Ejemplo 24: (diasteredmero apolar)

Para la sintesis del clorhidrato se disuelve la N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-feniletil)-N,N'-dimetil-1-fenilciclohexano-
1,4-diamina (amina apolar) (160 mg, 0,36 mmol) en etil metil cetona (15 ml), se trata con trimetilclorosilano (115
pl, 0,9 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se filira con succion el clorhidrato incoloro
precipitado y se seca. Se obtiene el clorhidrato en un rendimiento de 100 mg (53%), de un punto de fusion de
198-202°C.

Ejemplo 25: (diastereémero polar)

Para la sintesis del clorhidrato se trata la N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-feniletil)-N",N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-
diamina (amina polar) (70 mg, 0,16 mmol) en etil metil cetona (7 ml) con trimetilclorosilano (51 pl, 0,4 mmol) y
se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se filtra con succién el clorhidrato incoloro precipitado y se seca.
Se obtiene el clorhidrato en un rendimiento de 70 mg (85%), de un punto de fusién de 208-217°C.

Ejemplo 26, ejemplo 27, ejemplo 28 y ejemplo 29

Paso 1: 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propionamida (diasteredmero apolar y
diasteredmero polar)

Se recoge clorhidrato de amida de DL-triptéfano (5,00 g, 20,8 mmol) en hidréxido sédico 0,5 M (20 ml), se
ajusta a 9 el pH de la solucion con hidréxido sédico 4 M y se extrae con acetato de etilo (5 x 30 ml). Se retinen
las fases organicas, se secan con sulfato sédico y se concentran con vacio. La amida de DL-triptéfano asi
obtenida (3,87 g, 19,04 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (105 ml) y 1,2-dicloroetano (60 ml) y se trata con
4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona (4,13 g, 19,0 mmol). Se trata la solucién con acético glacial (1,09 ml, 19,04
mmol) y sulfato sddico (9,52 g) y se agita durante 15 min. Se le afiade triacetoxiborhidruro sédico (5,71 g, 26,6
mmol), se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche, se le afiade una disolucion
saturada de bicarbonato sédico (225 ml) y se agita durante 15 min. Una vez separadas las fases se extrae la
fase acuosa con diclorometano (2 x 40 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico y se
concentran con vacio. Se purifica el producto en bruto (7,6 g) por cromatografia flash (500 g, 20 x 7,6 cm) con
acetato de etilo/metanol (1:1).
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Diastereoisémero apolar

Rendimiento = 3,88 g (50%), solido blanco amorfo

RMN-H' (DMSO-ds) & = 1,22-1,36 (m, 2H); 1,36-1,56 (m, 4H); 1,85 (s, 6H); 2,24-2,46 (m, 3H); 2,81 (dd, 1H, J
=14,2, 7,9 Hz); 3,01 (dd, 1H, J = 14,3, 5,4 Hz); 3,39 (t, 1H, J = 6,5 Hz); 6,94-7,01 (m, 2H); 7,06 (ddd, 1H, J =
8,1,7,0,1,1Hz); 7,16-7,38 (m, 9H); 7,56 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 10,83 (s, 1H).

Diastereoisémero polar

Rendimiento = 1,64 g (21%), solido blanco amorfo

RMN-H' (DMSO-dg) 5 = 0,75 (m, 1H); 0,92 (m, 1H); 1,35-1,72 (m, 5H); 1,86 (s, 6H); 2,30-2,48 (m, 3H); 2,71
(dd, 1H, J = 14,3, 7,3 Hz); 2,91 (dd, 1H, J = 14,3, 5,9 Hz); 3,28 (t, 1H, J = 6,6 Hz); 6,87-6,96 (m, 2H); 7,03 (dt,
1H,J=7,5,1,0 Hz); 7,07 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,18-7,39 (m, 7H); 7,49 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 10,74 (s, 1H).

Paso 2: N-[1-ciano-2-(1H-indol-3-il)etil]-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamida
(diasteredbmero apolar)

Se enfria a -15°C una solucion de 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propionamida
(diasteredmero apolar) (500 mg, 1,23 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) y trietilamina (2 ml) y se le
afade anhidrido trifluoroacético (777 mg, 514 pl, 3,69 mmol). Se agita la mezcla a -15°C durante 3 h y se
concentra con vacio. Se trata el residuo con una disolucion de bicarbonato sédico al 5% (30 ml) y se extrae la
suspension acuosa con diclorometano (3 x 20 ml). Se retinen las fases organicas, se lavan con una disolucion
de bicarbonato sodico (3 x 20 ml), se secan con sulfato sédico y se concentran con vacio. Se purifica el producto
en bruto (539 mg) por cromatografia flash (85 g, 20 x 3,7 cm) con diclorometano/metanol (95:5).

Rendimiento = 382 mg (64%), solido amairrillo.

Punto de fusion = 230°C.

RMN-H' (DMSO-ds) 8 = 0,94-1-06 (m, 1H); 1,23—1,45 (m, 2H); 1,55-1,75 (m, 2H); 1,95-2,10 (m, 2H); 1,91 (s,
6H); 2,75 (ancha d, 1H, J = 11,7 Hz); 3,42 (dd, 1H, J = 7,2y 14,2 Hz); 3,66 (dd, 1H, J = 8,4 y 14,2 Hz); 3,70—
3,85 (m, 1H); 4,70 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,04 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,12 (t, 1H, J = 7,3 Hz); 7,21-7,38 (m, 6H); 7,41
(d, 1H, J =8,0 Hz); 7,63 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 11,07 (s, 1H).

RMN-C'3 (DMSO-ds) & = 24,2; 24,9; 25,1; 25,9; 31,2; 37,2; 37,5; 45,6; 45,9; 54,7; 57,2; 57,3; 66,8; 107,2; 111,8;
115,7 (q, J = 288 Hz); 116,9; 117,7; 118,6; 121,3; 125,1; 126,4; 126,6; 127,3; 128,1; 136,1; 138,1; 155,7 (q, J
= 36 Hz).

LC-EM (método 8): [M+H]*: m/z = 483,3, R; = 2,7 min.

Paso 3: N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamida
(ejemplo 26, diasteredmero apolar)

Se ftrata una solucion de N-[1-ciano-2-(1H-indol-3-il)etil]-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluor-
oacetamida (diastereémero apolar) (241 mg, 0,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y tolueno (5 ml) con
azida sédica (325 mg, 5,0 mmol) y clorhidrato de trietilamina (688 mg, 5,0 mmol) y se agita a 80°C durante 2 d.
Se eliminan los disolventes con vacio. Se recoge repetidamente el residuo con tolueno y se concentra de nuevo
con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash (37 g, 20 x 2,1 cm) con
diclorometano/metanol [8:2 + 1% de NHs (32% en H20)].

Ejemplo 26: diasteredmero apolar

Rendimiento = 219 mg (83%), sdlido de color beige,

Punto de fusién = 216°C,

RMN-H' (DMSO-ds) 8 = 0,74 (d, 1H, J = 10,8 Hz); 1,12-1,44 (m, 2H); 1,50-1,68 (m, 1H); 1,70-1,80 (m, 1H);
1,86 (s, 5,4H); 2,00 (s, 0,6 H); 2,10-2,28 (m, 1H); 2,39 (d, 1H, J = 14,2 Hz); 2,78 (d, 1H); 3,68 (dd, 1H, J = 14,3,
8,1 Hz); 3,70-3,80 (m, 1H); 3,97 (dd, 1H, J = 6,8, 14,3 Hz); 5,20 (t, 0,9H, J = 7,2 Hz); 5,44 (m, 0,1H); 7,02 (ddd,
1H,J=7,9,7,0,1,0 Hz); 7,09 (ddd, 1H, J=7,9, 7,0, 1,0 Hz); 7,14 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,20-7,40 (m, 6H); 7,36
(d, 1H (J = 8,0 Hz); 7,67 (d, 1H, J = 7,4 Hz); 10,75 (s, 0,1 H); 10,91 (s, 0,9H).

LC-EM (método 8): [M+H]*: m/z = 526,3, R; = 2,4 min.

Paso 4: N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N"',N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina (ejemplo 27,
diasteredmero apolar)

Se trata una suspension de N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-
2,2,2-trifluoroacetamida (diasteredmero apolar) (200 mg, 0,38 mmol) en metanol (10 ml) con acido clorhidrico
al 37% (10 ml) y se agita a 100°C en un matraz de Teflon resistente a la presién durante 7 h. Se afiaden de
nuevo metanol (10 ml) y acido clorhidrico al 37% (10 ml) y se agita la mezcla a 100°C durante 6 h mas. Después
se concentra la solucion reaccionante con vacio y se purifica el residuo (250 mg) por cromatografia flash (37 g,
20 x 2,1 cm) con diclorometano/metanol [8:2 + 1% de NHz3 (del 32% en H20)].
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Ejemplo 27: diasteredmero apolar

Rendimiento = 98 mg (60%), solido amorfo de color beige

RMN-H' (DMSO-dg) 8 = 1,35-2,00 (m, 8H); 2,11 (s, 6H); 2,55 (s, 1H); 3,46 (d, 2H, J = 4,0 Hz); 4,61 (s, 1H);
6,85 (s, 1H); 6,95 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,03 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,10-7,80 (m, 9H); 10,82 (s, 1H).

LC-EM (método 8): [M+H]*: m/z=430,3, R; = 1,6 min.

Paso 5: N-[1-ciano-2-(1H-indol-3-il)etil]-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluoracetamida
(diasteredmero polar)

Se trata 2-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propionamida (diastereémero polar) (1,58 g,
3,92 mmol) con piridina anhidra (20 ml) y se disuelve por agitacion a reflujo. Se enfria la solucion a temperatura
ambiente y se trata con diclorometano anhidro (20 ml) y trietilamina (6 ml), después se enfria a -15°C y se trata
con anhidrido trifluoroacético (2,48 g, 1,64 ml, 11,8 mmol). Se agita la mezcla a -15°C durante 3 h. Se eliminan
los disolventes con vacio. Se recoge el residuo reiteradamente con tolueno y la solucion se vuelve a concentrar
en cada caso con vacio. Se disuelve el residuo en acetato de etilo (20 ml) y se lava con una disoluciéon de
bicarbonato sddico (3 x 20 ml). Se seca la fase organica con sulfato sédico y se concentra con vacio. Se purifica
el producto en bruto (1,6 g) por cromatografia flash (120 g, 20 x 4,1 cm) con diclorometano/metanol [95:5 +1%
de NHjs (del 32% en H0)].

Rendimiento = 693 mg (37%), solido amarillento.

Punto de fusion = 248°C.

RMN-H' (DMSO-ds) & = 0,98-1,07 (m, 2H); 1,22—1,72 (m, 4H); 1,86 (s, 6H); 2,43-2,50 (m, 1H); 2,73 (ancha d,
1H; J = 10,9 Hz); 3,20 (dd, 1H, J = 14,0, 7,5 Hz); 3,45 (dd, 1H, J = 14,0, 8,2 Hz); 3,73 (m, 1H); 3,99 (t, 1H; J =
7,8 Hz); 6,99 (t, 1H, J = 7,0 Hz); 7,06-7,15 (m, 3H); 7,24 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,35 (t, 2H, J = 7,8 Hz); 7,43 (t,
2H, J = 7,6 Hz); 11,02 (s, 1H).

RMN-C'® (DMSO-ds) 5 = 25,4; 25,9; 26,5; 30,7; 31,6; 38,0; 45,0: 45,6; 57,8; 60,1; 106,9; 111,6; 115,7 (q, J =
287 Hz); 116,6; 117,6; 118,8; 121,2; 124,7; 126,5; 126,6; 127,7; 127,9; 135,3; 136,0; 155,6 (q, J = 36 Hz).
LC-EM (método 8): [M+H]*: m/z = 483,3, R; = 2,3 min.

Paso 6: N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamida
(ejemplo 28, diasteredmero polar)

A una solucién de N-[1-ciano-2-(1H-indol-3-il)etil]-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamida
(diasteredmero polar) (613 mg, 1,27 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y tolueno (5 ml) se le afiaden azida
sodica (825 mg, 12,7 mmol) y trietilamina-clorhidrato (1,74 g, 12,7 mmol) y se agita a 80°C en un matraz de
Teflon resistente a la presion durante 2 d. Se eliminan los disolventes con vacio, se recoge el residuo
reiteradamente con tolueno y la solucion se concentra de nuevo en cada caso con vacio. Se purifica el producto
en bruto (1,62 g) por cromatografia flash (200 g, 20 x 4,1 cm) con diclorometano/metanol [2:1 + 1% de NHj3 (del
32% en H20)].

Ejemplo 28, diasteredmero polar

Rendimiento = 615 mg (92%).

Punto de fusion = 195-228°C.

RMN-H' (DMSO-ds) 8 = 0,30-2,10 (m, 4H); 2,15 (s, 2H), 2,20-2,30 (m, 1H); 2,35 (4H, s); 2,64-3,00 (m, 2H);
3,24 (dd, 1H, J =4,5y 13,6 Hz); 3,50-3,75 (m, 1H); 3,85 (dd, 1H, J = 13,9, 10,2 Hz); 3,99 (m, 0,67 H); 4,25 (m,
0,33H); 5,32 (dd, 1H, J = 9,9, 4,2 Hz); 6,80 (d, 0,67 H, J = 2,0 Hz); 6,87 (d, 0,33H, J = 2,0 Hz); 6,92-7,62 (m,
10H); 10,77 (s, 0,66H); 10,92 (m, 0,33H).

LC-EM (método 8): [M+H]*: m/z = 526,3, R; = 2,2 min.

Paso 7: N*-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N"',N'-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina (ejemplo 29,
diasteredmero polar)

Se trata una suspension de N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-
2,2,2-trifluoroacetamida (100 mg, 0,19 mmol) en metanol (10 ml) con acido clorhidrico al 37% (3 ml) y en un
matraz de Teflon resistente a la presion se agita a 100°C durante 7 h. Se le afiade de nuevo acido clorhidrico
del 37% (3 ml), se agita la mezcla a 100°C durante 24 h mas y se concentra con vacio. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia flash (85 g, 20 x 3,6 cm) con diclorometano/metanol [2:1 + 1% de NHs (al 32% en
H>0)].

Ejemplo 29: diasteredmero polar
Rendimiento = 43 mg (53%).
Punto de fusion = 190-195°C.
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RMN-H' (DMSO-ds) & = 1,00-1,44 (m, 6H); 1,73 (ancha d, 2H, J = 10,6 Hz); 1,88 (s, 6H); 2,08 (ancha d, 1H, J
= 12,1 Hz); 2,52-2,72 (m, 2H); 3,31 (dd, 1H, J = 13,7, 4,3 Hz); 3,36-3,48 (m, 1H); 4,63 (dd, 1H, J = 9,8, 4,4
Hz); 6,73 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 6,93 (ddd, 1H, J=7,9, 7,1, 1,1 H); 7,02 (ddd, 1H, J = 8,0, 7,1, 1,1 Hz); 7,24-7,55
(m, 7H); 10,75 (s, 1H).

RMN-C'3 (DMSO-ds) & = 24,6; 26,3; 28,6; 30,4; 30,5; 37,8; 51,6; 53,8; 60,9; 108,8; 111,3; 117,7; 118,3; 120,7;
123,5; 126,5; 126,9; 127,7; 127,9; 135,6; 135,7; 157,3.

LC-EM (método 8): [M+H]*: m/z = 420,3, R; = 1,0 min.

Estudio de la eficacia de los compuestos de la invencién
Medida de la unién a ORL1

Se estudian los compuestos en un ensayo de fijacion de receptor con nociceptina-H3orfanina FQ con
membranas de células CHO-ORL1 recombinantes. Se lleva a cabo este sistema de ensayo con arreglo al
método descrito por Ardati y col. (Mol. Pharmacol. 51, pp. 816-824, 1997). La concentracion de la nociceptina-
H3/orfanina FQ en estos ensayos es de 0,5 nM. Los ensayos de fijacidn se realizan en cada caso con 20 g de
proteina de membrana por cada 200 pl de muestra en 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl, y 1 mM EDTA. La
fijacion sobre el receptor ORL1 se determina empleando en cada caso 1 mg de perlas WGA-SPA (Amersham-
Pharmacia, Freiburg), por incubacion de la mezcla a t.amb. durante una hora y posterior medicién en un aparato
contador de centelleo Trilux (Wallac, Finlandia). La afinidad se indica en la tabla 1 cono valor Ki nanomolar en
o como inhibicion en% cuando ¢ =1 pM.

Medicion de la union a y

Se determina la afinidad por el receptor opioide y humano con una mezcla homogénea en placas de microva-
loracion. Para ello se incuban a temperatura ambiente durante 90 minutos series de diluciones del compuesto
a verificar en cada caso con una preparacion de membrana de receptor (15-40 pg de proteina por 250 pl de
mezcla incubada) de células CHO-K1, que expresan el receptor opioide p humano (preparacion de membrana
de receptor RB-HOM de la empresa NEN, Zaventem, Bélgica) en presencia de 1 nmol/l del ligando radiactivo
naloxona-[H3 (NET719, empresa NEN, Zaventem, Bélgica) y de 1 mg de perlas WGA-SPA (perlas SPA con
aglutinina de germen de trigo de la empresa Amersham/Pharmacia, Freiburg, Alemania) en un volumen total
de 250 pl. Se emplea como tampdn de incubacién 50 mmol/l de tris-HCI suplementado con un 0,05% en peso
de azida sdédica y con un 0,06% en peso de seroalbumina bovina. Para determinar la fijacion no especifica se
afiaden ademas 25 pmol/l de naloxona. Una vez finalizado el periodo de incubaciéon de noventa minutos, se
centrifugan las placas de microvaloracion a 1.000 g durante 20 minutos y se mide la radiactividad en un
contador de tipo R (Microbeta-Trilux, empresa PerkinElmer Wallac, Freiburg, Alemania). Se determina la
expulsion porcentual del ligando radiactivo de su fijacion al receptor opioide p humano para una concentracion
de las sustancias ensayadas de 1 pmol/l y se indica como inhibicién porcentual (inhibicion en%) de la unién
especifica. En algunos casos, a partir de la expulsion porcentual de diferentes concentraciones de los
compuestos ensayados de férmula general | se calculan las concentraciones de inhibicion ICsg, que producen
una expulsion o desplazamiento del ligando activo del 50 por ciento. Por céalculo mediante la ecuacién de
Cheng-Prusoff se obtienen los valores K; de las sustancias ensayadas. En algunos casos se prescinde de la
determinacion del valor K; y solamente se determina la inhibicion para una concentracion de ensayo de 1 uM.

Union de la BTX-[H%] al canal del sodio (sitio de union del canal del sodio 2; ensayo BTX)

Se ensaya la expulsion de la BTX-[H?] por accién de las sustancias ensayadas de los sinaprosomas (del tejido

del cortex de ratas macho Sprague Dawley, 150-350 g) en presencia de BTX-[H3], TTX y veneno de escorpion

alfa.

— la batracotoxina (BTX) se fija sobre el sitio de unién 2 del receptor de Na* e inhibe la inactivacion del canal

— latetrodotoxina (TTX) se fija sobre el sitio de unidn 2 del receptor y reduce la unién inespecifica de la BTX

— el veneno de escorpidon mejora entre 20 y 30 veces la unién especifica de la BTX al sitio de union 2, por
cuanto se fija especificamente sobre el sitio de unién 3

—  la veratridina (VTD) se fija también como la BTX al sitio de union 2 y, de este modo, inhibe la unién
competitiva de la BTX.

Los ensayos se realizan a 37°C con una concentracion fija de potasio de 5,4 mM. El periodo de incubacion es
de 120 min. Las uniones inespecificas se determinan en presencia de VTD. Una vez pasado el periodo de
incubacion, se filtra con succion la placa de ensayo sobre un filtro de tipo placa. Las moléculas de receptor que
quedan sobre el filtro y las unidas a la BTX-[H%] pueden cuantificarse mediante la medicion de la radiactividad,
a partir de la cual se pueden realizar prediccion de la expulsion de la BTX causada por las sustancias
ensayadas. Mas detalles se encontraran en la parte del método de Catterall y col. (1981). Bibliografia técnica:
Binding of batrachotoxinin A 20-alpha-benzoate to a receptor site associated with sodium channels in synaptic
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nerve ending particles; de Catterall, W.A., Morrow, C.S., Daly, J.W., Brown, G.B.; en: J. Biol. Chem. 256(17),
8922-7, 10 de setiembre de 1981.

Modelo de Chung: Dolor mononeuropatico por ligadura de nervios espinales

Animales: se mantienen ratas macho Sprague Dawley (140-160 g), de un criador comercial (Janvier, Genest
St. Isle, Francia), a un ritmo de luz-oscuridad de 12h:12h. Se ofrece a los animales libre acceso al pienso y al
agua del grifo. Entre la recepcion de los animales y la operacion se respeta una pausa de una semana. Después
de la operacion se observan repetidamente los animales durante un periodo de 4-5 semanas, respetandose un
tiempo de eliminacion por lavado por lo menos de una semana.

Descripcion del modelo: se aplica una narcosis de pentobarbital (Narcoren®, 60 mg/kg i.p., Merial GmbH, Hall-
bergmoos, Alemania), se exponen los nervios espinales L5, L6 extirpando un pedazo del musculo paravertebral
y una parte del proceso espinal izquierdo de la vértebra lumbar L5. Se aislan cuidadosamente los nervios
espinales L5 y L6 y se unen con una ligadura firme (hilo del tipo NC-silk black, USP 5/0, metric 1, Braun
Melsungen AG, Melsungen, Alemania) (Kim y Chung 1992). Después de la ligadura se suturan los musculos y
los tejidos adyacentes y se cierra la herida con grapas metalicas.

Después de un periodo de recuperacion de una semana, se introducen los animales en jaulas con piso de
alambre para realizar la medicion de la alodinia mecanica. En la pata trasera ipsi- y/o contralateral se determina
el umbral de extraccion mediante un filamento electrénico de Frey (Somedic AB, Malmoe, Suecia). La mediana
de cinco estimulaciones genera un punto de datos. Se observan los animales 30 min antes de la aplicacion de
la solucién de la sustancia de ensayo o de la solucidn vehiculo y también en varios puntos temporales después
de la aplicacioén. Los datos se determinan en forma de% del efecto maximo posible (% de MPE) procedentes
de ensayos previos con los animales individuales (= 0% del MPE) y de los valores experimentales de un grupo
de control independiente Sham (= 100% de MPE). Como alternativa, los umbrales de extraccion se representan
en gramos.

Evaluacion estadistica: los valores EDso y el 95% del margen de confianza se determinan mediante un analisis
de regresion semilogaritmico en el momento del efecto maximo. Los datos se analizan con un andlisis de
varianza de mediciones reiteradas, asi como por un analisis “post hoc” con arreglo al método de Bonferroni. El
numero de animales por grupo es normalmente n = 10.

Referencias: Kim, S.H. y Chung, J.M., An experimental model for peripheral neuropathy produced by segmental
spinal nerve ligation in the rat, publicado en: Pain 50, 355-363, 1992.

Ensayo nefelométrico de solubilidad (tampdn fosfato, pH 7,4)

Con este método se estudia la solubilidad de una sustancia en concentraciones predeterminadas (1 pM, 3 uM,
10 pM, 30 uM y 100 uM) en una solucién de tampén fosfato 10 mM a pH 7,4.

Inicialmente se necesita una solucién 10 mM de las sustancias en DMSO, a partir de ella se preparan de nuevo
con DMSO 100 soluciones patrén del nivel de concentracién recién indicado, la concentracion final de DMSO
en la mezcla de ensayo es del 1% (v/v). Se realiza el ensayo en determinacion multiple. Después de afiadir las
soluciones patron en DMSO al tampdn, se incuba la mezcla a 37°C durante 2 h y después se realiza la
determinacién de la absorcion a 620 nm. Si la absorcion de las muestras sube por encima de la soluciéon de
tampon puro/DMSO, esto indica que se ha formado un precipitado. El limite inferior de solubilidad (“lower
bound”) es la concentracion, a la que se ha llegado con la primera formacion de precipitado (por ejemplo 3 pM,
cuando la formacion de precipitado se detecta a 10 uM).

Tabla de resultados
% inhibicién | Ki (ORL1) medio | % inhibicion (u) | Ki (p) medio

° .
n (ORL1) [1 pM] [UM] [1 uM] [UM] SNL, rata, i.v.
1 83 0,019 94 0,014 nd
2 47 0,395 65 0,730 nd
3 96 0,005 96 0‘013 26% MPE a 300
Hg/kg
4 42 0,165 69 0,103 nd
5 nd 0,060 72 0,195 nd
7 nd 0,052 95 0,011 nd
8 nd 0,630 45 1,010 nd
9 92 0,006 92 0,016 nd
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10 71 0,135 91 0,480 nd
11 93 nd 93 nd nd
12 91 0,008 97 0,007 nd
13 53 nd 80 nd nd
14 93 0,010 97 0,005 nd
15 61 0,320 81 0,036 nd
17 97 0,004 nd 0,018 nd
18 60 nd 87 nd nd
19 88 0,011 96 0,009 nd
20 86 0,02 nd 0,009 nd
22 78 0,015 98 0,01 nd
23 53 0,3 86 0,1 nd
24 92 nd 72 nd nd
25 47 nd 46 nd nd
26 39 nd 72 nd nd
29 26 2,8 nd 0,34 nd

Los compuestos de la invencién del tipo E con Z = -NH, R # H (gj. 4, 6, 8, 13 y 15) se comparan con los

nd = no determinado

compuestos similares de tipo E donde Z=0 o -NH, R=H y Me y (de V-1 a V-3):

Y\ Y1 Yo Yy
;
/
1. e ®
Q z Rs3
Y3 Ys Y, Y4
n° Z R diasteredmero inhibicién (BTX) medio [% a 10uM]
V-1 -NH- H polar 86
V-2 -NH- Me polar 62
V-3 -O- H polar 77
0]
ej. 4 -NH- \—NH2 polar 29
NN
ej. 6 -NH- W“—N polar 15
/ \
0]
ej.8 -NH- §—NH polar 27
/ \
N._o
ej. 13 -NH- NG T olar 43
j Yo P
X
ej. 15 -NH- N N polar 41
Yo

De la comparacioén anterior se desprende que los compuestos de la invencion, en especial los diasteromeros
polares en cada caso, tienen una afinidad menor con el canal i6nico de la BTX que otros compuestos
estructuralmente similares, lo cual se traduce en ventajas especiales en lo que respecta a efectos secundarios
cardiovasculares no deseados.

Los compuestos de la invencion del tipo E en los que Z = -NH, R # H (ejs. 1, 9, 18 y 20) se comparan con los

compuestos de tipo F en los que Z=-NH o0 -NMe, Rs =Ho Me (de R" aR3,de Y, a Ysyde Yy a Y4 sonen
cada caso idénticos) (de V-4 a V-6):
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YA Yt Yoy (E)

(F)

. . . nefelometria
€ej. R Z Rs diasteredmero (limite inferior) uM
0]
L §— NH, NH ninguno apolar 100
N_o
9 N, \f NH ninguno apolar 100
Yo
N/Y
18 \\/ 0 NH ninguno polar 100
20 N N NH ninguno apolar 100
s
V-4 ninguno NMe H apolar 3
V-5 ninguno NMe H polar 3
V-6 ninguno NH Me apolar 10

De la comparacion anterior se desprende que los compuestos de los ejemplos 1, 9, 18 y 20 de la invencion
tienen mejor solubilidad en medios acuosos que otros compuestos estructuralmente similares (de V-4 a V-6),
lo cual deberia conllevar ventajas en especial en lo que respecta a las propiedades de resorciéon y/o de

biodisponibilidad.
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Reivindicaciones

Compuesto de férmula general (1),

1l Y1 Y2 Yo'
1

Y
X R5 /
Q ITJ Rs

R4
Y3" Ys Y, Y4

(1)

donde

Y1, Y1, Y2, Y2, Y3, Y3, Yae Y4 se eligen, en cada caso con independencia entre si, entre el grupo formado
por -H, -F, -ClI, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)-OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NHa, -
C(=O)NHRy, -C(=O)N(Ro¢)2, -OH, -OR,, -OC(=O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORy, -OC(=O)NHRo, -
OC(=O)N(R0)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20',
-NHC(=O)R0, -NHC(=O)OR0, -NHC(=O)NH2, -NHC(=O)NHRoy -NHC(=O)N(R0)2; oYieY/,0Y2e Y7, 0
Y3 e Y3, 0 Ys4 € Y4 juntos significan =O;

Q significa -R;

X significa =0 o =N-Rs;

Ro en cada caso, independientemente, significa -alifatico(C+.s), -cicloalifatico(Cs.12), -arilo, -heteroarilo, -
(alifatico(C+.g))-cicloalifatico(Cas.12), -(alifatico(C1-g))-arilo, -(alifatico(C1.s))-heteroarilo, -(cicloalifatico(Cs-g))-
alifatico(C1.g), -(cicloalifatico(Cs.s))-arilo o -(cicloalifatico(Cs.g))-heteroarilo;

R1y Ry, con independencia entre si, significan -H o -Ro; 0 R1 y Rz juntos significan -CH,CH>,OCH,CH,-, -
(CH2)3.6- 0 -CH2CH2NR’CH,CHa-, donde R’ significa -H, -Ro 0 -C(=O)Ry;

R3 significa -R;

R4 significa -H, -C(=O)Rp 0 -Ry;

Rs significa -NHz, -NHRy, -N(Ro)2;

Re significa -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2, -CHO, -Rg, -C(=O)H, -C(=0)Ro, -C(=0O)OH, -C(=0O)ORy, -
C(=0)NHz, -C(=O)NHRy, -C(=0O)N(Ro)2, -OH, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHR,,
-OC(=O)N(R0)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20'
, -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)ORg, -NHC(=O)NHz, -NHC(=O)NHR; 0 -NHC(=0)N(Ro)2;

0 Rs y Re juntos forman un anillo de cinco o seis eslabones, cuyos atomos restantes, en cada caso con
independencia entre si, son C, N, S u O, donde dicho anillo es aromatico o no aromatico, no sustituido o
sustituido una o varias veces con sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el
grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)R,, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy,
-C(=0O)NHz, -C(=O)NHRy, -C(=O)N(Rp)2, -OH, -ORg, -OC(=0)H, -OC(=0)Ry, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHRy,
-OC(=O)N(R0)2, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20'
, -NHC(=0)Ry, -NHC(=0)ORy, -NHC(=O)NHz, -NHC(=0)-NHRp y -NH-C(=0O)N(Ro);

donde

“alifatico” es en cada caso un resto hidrocarburo alifatico lineal o ramificado, saturado o mono- o poliinsa-
turado, no sustituido o sustituido una o mas veces;

“cicloalifatico” es en cada caso un resto hidrocarburo aliciclico, mono- o policiclico, saturado o mono- o
poliinsaturado, no sustituido o sustituido una o varias veces, cuyo numero de atomos de carbono de anillo
preferentemente esta en el intervalo indicado (es decir, cicloalifatico “Cs.s” indica con preferencia 3, 4, 5,
6, 7 U 8 atomos de carbono en el anillo);

en lo referente a “alifatico” y “cicloalifatico”, se entiende por “sustituido una o varias veces” la sustitucion
Unica o multiple de uno o varios atomos de hidrégeno, por ejemplo la sustitucion una vez, dos veces, tres
veces o total, con sustituyentes elegidos independientemente entre si entre el grupo formado por -F, -Cl,
-Br, -I, -CN, -NOg, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)Ry, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NH>, -C(=O)NHRy,
-C(=O)N(Rp)2, -OH, -ORg, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)ORy, -OC(=0O)NHRy, -OC(=0O)N(Ro)2, -SH, -
SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo, -N(Ro)z, -N+(Ro)3, -N+(Ro)20', -NHC(=O)R0, -
NHC(=O)OR0, -NHC(=O)NH2, -NHC(=O)-NHRO, -NH-C(=O)N(R0)2, -NHS(=O)1.2R0, -Si(Ro)3 y -PO(ORo)z;
“arilo” significa, en cada caso independientemente, un sistema carbociclico que tiene al menos un anillo
aromatico, pero sin heteroatomos en este anillo, dichos restos arilo pueden estar eventualmente
condensados con otros sistemas de anillo saturados, (parcialmente) insaturados o aromaticos y cada arilo
puede estar no sustituido o sustituido una o varias veces; los sustituyentes del arilo pueden ser iguales o
distintos y pueden ocupar cualquier posicion posible del arilo;
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“heteroarilo” significa un resto aromatico ciclico de 5, 6 6 7 eslabones que contiene 1, 2, 3, 4 6 5
heteroatomos, los heteroatomos pueden ser iguales o distintos y elegirse entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, y el heterociclo puede estar no sustituido o sustituido una o varias veces; en el caso de sustitucion
del heterociclo, los sustituyentes seran iguales o distintos y podran ocupar cualquier posicion posible del
heteroarilo; y el heterociclo puede formar también parte de un sistema bi- o policiclico;

en lo referente a “arilo” y “heteroarilo” se entiende por “sustituido una o varias veces” una sustitucion tinica
o multiple de uno o mas atomos de hidrégeno del sistema de anillo por sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -Ry, -C(=0)R,, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy,
-C(=O)NHz, -C(=O)NHR,, -C(=0)-N(Ro)2, -OH, -O(CH2)120-, -OR,, -OC(=O)H, -OC(=O)Ro, -
OC(=O)OR0, -OC(=O)NHRO, -OC( O)N(Ro)z, -SH, -SRo, -SO3H, -S(=O)1.2-Ro, -S(=O)1.2NH2, -NHz, -NHRo,
-N(Ro)2, -N*(Ro)3, -N*(Ro)20", -NHC(=0)Ro, -NHC(=0)ORy, -NH-C(=0)NH,, -NHC(=O)NHR,, -NHC(=0O)-
N(Ro)2, -Si(Ro)3, -PO(ORy)2; donde los atomos de N eventualmente existentes en el anillo pueden estar
en cada caso oxidados;

en forma de un estereoisémero individual o de una mezcla, de compuestos libres y/o de sales fisiologica-
mente compatibles y/o de solvatos.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula general (1.1) 0 (1.2)

A1/ /A2 Rl
\ Y1 Y1 Yavy, R 5 YA Y1 YY) R
1 —pon 1
I\G_Rz O N R5 l\i_R
(1.1) 2 (1.2)
R
3 g N Rs
R4
' ' R
Vs Ys YaYa 4Y3' Yy Y, Y4
3 Y4

donde, si estan presentes,

A1 significa -N=, -NH-, -NRg- 0 -CRs=;

A, significa =N-, -C(=0)- 0 =CRg-;

As significa -O-, -NH- 0 -NR1¢-; y

Rs', Rs”, Rs, Re y R1o en cada caso con independencia entre si significan -H, =O o -alifatico(C1.s).
3. Compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula general (2), (3), (4), (5) o (6)

Y Yy Yo,
1

X Rg /
(hetero)arilo ’[‘ Ry
R,

Ya' Y Y, Yd

YA Y1 Y2Yy
i Ry
N_R2
R (5)
A Rs
B

Y4 Y4

@)

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2621407 T3

R Y Y1 YaY,
C
\N \ X R5
(6)
J N N .
— A
RD/ R4

Y3 Ys Y, Y4 Rs

donde, si estan presentes, Ra, Rg, Rc ¥ Rp se eligen en cada caso con independencia entre el grupo formado
por -H, -alifatico(C1.s), -OH, -O-alifatico(C+.s), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO>, -CN, -heteroarilo, -(alifatico(C+.g))-arilo
y -(alifatico(C+.s))-heteroarilo; y (hetero)arilo significa -heteroarilo o -arilo.

. Compuesto segun la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

(S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida;
(z)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)propanoamida;
(S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanoamida;
(S)-2-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-il)-N-metilpropanamida;
5-((S)-1-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona;
N4-((S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil-N1,N1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-
diamina;
5-((R)-1-(4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexilamino)-2-(1H-indol-3-il)etil)}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona;
N4-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-
diamina;
N4-((S)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N 1,N 1,N4-trimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-N1,N1,N4-trimetil-1-fenilciclohexano-1,4-di-
amina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-N 1,N 1,N4-trimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina;
5-(1-((4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexil)(metil)amino)-2-(1H-indol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona;
2-((4-(dimetilamino)-4-fenilciclohexil)(metilJamino)-3-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetilpropanamida;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)- 1-(3-fluorofenil)-N1,N 1-dimetilciclohexano-1,4-
diamina;
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-1-(3-fluorofenil)-N 1,N 1-dimetilciclohexano-1,4-diamina;
amida de acido N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il)etil)-N-(4-(dimetilamino)-4-(3-
fluorofenil)ciclohexil)cinamico; y
e amida del acido N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-N-(4-(dimetilamino)-4-(3-
fluorofenil)ciclohexil)cinamico;
(R)-N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(5-metiloxazol-2-il )etil)-N 1,N1-dimetil- 1-fenilciclohexano-1,4-diamina
(S)-N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etil)-N1,N1-dimetil- 1-fenilciclo-hexano-1,4-diamina
(R)-N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(4-metiltiazol-2-il)etil)-N1,N 1-dimetil-1-fenilciclo-hexano-1,4-diamina
N-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N-(4-dimetilamino-4-fenilciclohexil)-2,2,2-trifluoracetamida
N4-(2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)-N1,N1-dimetil-1-fenilciclohexano-1,4-diamina,
sus sales fisiolégicamente compatibles y/o solvatos.

O e o o o o

. Medicamento que contiene al menos un compuesto segun una de las reivindicaciones de 1 a 4 en forma de

estereoisémero individual o de mezcla, de compuestos libres y/o de sus sales fisiol6gicamente compatibles,
asi como eventualmente aditivos y/o adyuvantes idoneos y/o eventualmente otros principios activos.

. Uso de un compuesto segun una de las reivindicaciones de 1 a 4 en forma de estereoisémero individual o

de mezcla, de compuestos libres y/o de sus sales fisioldgicamente compatibles para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del dolor.

7. Uso de un compuesto segun una de las reivindicaciones de 1 a 4 en forma de estereoisémero individual o

de mezcla, de compuestos libres y/o de sus sales fisioldgicamente compatibles y/o solvatos para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de estados de ansiedad, estrés y sindromes relativos al
estrés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cognitivas
generales, trastornos del aprendizaje y la memoria (como nootrépico), sintomas de abstinencia,
dependencia y/o abuso de alcohol y/o de drogas y/o de medicamentos, disfunciones sexuales,
enfermedades cardiovasculares, hipotension, hipertension, tinnitus, prurito, migrafia, dificultades auditivas,
deficiente motilidad intestinal, trastornos de la ingesta, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea,
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caquexia, incontinencia urinaria o relajacion muscular, como anticonvulsivo o anestésico o para la
coadministracion para el tratamiento junto con un analgésico opioide o con un anestésico, para la diuresis
o la antinatriuresis, como ansiolitico, para la modulacién de la actividad motora, para la modulacién de la
dispersion de neurotransmisores y para el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas asociadas
con ella, para el tratamiento de sintomas de abstinencia y/o para reducir el potencial de adiccion de los
opioides.
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