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ANEXQOS

Comprobanic de pagn de ka tasa de presentacién de b solicitud.

Documento que acredita I cxistencia y represcancidn legal cuando ¢! solicitante sca
penona fridica

Podcres, si fuerc el caso, REPFOSA EN EL. EXPEINENTE No.02-084.100
Documento de ccaibén del inventor al solicitante o a su cangante,

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripeidn, reivindicaciones, dibwyos)
Traduccién de Ia solicind intemacional al castellana, (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, ditgos)

Copia del cxamen preliminar interacional efectuado por la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar (IPEA).

Traducein del examen preliminar interacional efectuado por la IPEA.

Dec ser el caso, onpia del contrato de acceso.

De scr el caso, documento que acredite la licencia o aulorimacion de uso de
conocimientos iredicionales de las comunidades indigenas,

De ser ¢l caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x 12

De scr el caso, informacién sobre otras soliciindes de patentz: o timlos obtenidos en
el cxtranjero por el mizmo titular o su causanic, relacionadas parcial o otalmente con
la itivencion de csts solicitud,

De ser ¢l caso, modificaciones efectuadas a ks solicitud internacional.

Otros

(11)

Figura carcteristica:

(1D

HUMRBERTO RUBIO CAMACHO

FIRMA _.___Qb.\e._____

C.C. 17192062 dc Bogotd

TP. 50.607 Consejo Supenor de
1a Judicatura
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ASLK 3LA15, ASIP 2500 All, AZ, BA. BB, BQ, BR, RY. BZ, CA,CH. (N, CO.CR,
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Anicle 36 and Rule 70)
(Rationalised report according to the decision of the President of the EPO published in the OJ 11/2001)

Applicanrs o1 agents file rcference
FOR FURTITER ACTION  Soe NotiFicathim of Tansmistel of Imernntionsd Pactimleary

1 GRA 3104-PCY Examinatron Report (Fosm PCTAMGAM | 6)

No. international Hling des (grmomAlvar) | Prioehy &at fdaywmantivyear)
PCT/EP 02/ 05078 080372002 09/05/200}
mem oo nd

Oo7D213 /7 36

—
Applicanl
GRONENTHAL GMBH et al

mmosmitted (o the applicsmt ecoariing to Acticle 36

nnd ase the buvis for chis repost exxior shexty

These maexen consist of & total of

i. This internations) pretimizary éarmicetion report hes been prupared by this Internarionsd Peetiminary Extoninlng Authority and is

2. This REMORT conshsofatsaler 2 shoctn, incinding this cover sheel,
This report s niso acepmpeniod by ANINEXES, i.. sbeets of the description, claixs eadror drawiags whish have boen antendied

rectifioptions made hetore this Acthorhy {scs Rule 70.16 sad Section

607 o'the Adminlstrative Instroctions onder the PCT).
sheets.

§ X B oftherepon
B Prilty

IV Lack of unity of inventios

sxplansions supparting tach Astement
Vi Censin doceuents ched

VI Certaln defiets ks the intcrantionsd spplbcation
Vil  Coagtain chaonations on the luteregioen epplicstion

3, ‘This repon conming indiceioos reltting to the Rollowing icms;

] Wdﬂhﬂ“nwﬂ.hﬂemdmm

V X Reasoned salcmens wnder Asticle 35(T) with regard to novelly, inrveutive soep or industrisl spplicubitity, cittions wad
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2871172002 10/12/2002
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EmEimﬁmmn (Ot 2002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY  Intemational filc No. PCT / EP 02 / 05078
EXAMINATION REPORT

L Basls of the report

The application documents in the version originally submitted form the basis of this
report.

V. Reasoned statement under Ariicle 66.2(n)(il) with regard to novelty, inventive

atep or industrial applicabllity, citations and explanations supporting such
statement

In consideration of thc documents cited in the International Search Report it is found

that the invention as characterised in the claims meets the criteria set out in Article

33(1) PCT, i.c. it can be regarded as being novel, based on inventive step and having
@ industrial applicability.

Form PCT/409PD1 (EPOQ-03-2002) P20753



7 VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

{Astikel 35 und Ragel 70 PCT)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 02/ 05078
PROFUNGSBERICHT :

Ay

. Grundiage des Berichts

Grundlage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunteriagen in der
urspringlich eingereichten Fagsung.

V. Begriindete Feststellung nach Regel 86.2(a){li) hinsichtiich der Neuhelt, der
erfinderischen Titigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt

in Anbetracht der im Internationalen Recherchenbericht angeflhrien Linterlagen wird

festgesteltt, dad die Erfindung, wie sie in den Angpriichen gekennzeichnet Ist,

die in Artikel 33(1) PCT aufgefdhrien Kriterien erfliit, d.h. als neu, als auf erfinderischer
- Thiigkeit beruhend und als gewerblich anwendbar anzusehen ist.

Formbiati PCT/409P01 (EPA-03-2002) P20753



VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBE[T
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artikel 18 sowip Rogetn 43 und 44 PCT)

X
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intamationaios AKEnzoichen inamationaies Anrpakiocuium {Taphdonaiiahr)
{TagAdonatiinhv}

PCT/EP 02/ 05078 08/05/2002 09/05/2001

Anmwioet

GRUNENTHAL GMBH

Diasér inwrnationafe Recherchenberichl anmdo von dir intematicnaien Rocharchonbehsnds erstell und wird doms Anmokisr gemils
Astitel 18 Gbernineie, Eins Koglo wird dom intaraationaien Biro 0basmittol.

Dweder intemationals Rocheschenbericht umioBtinagasamt _2. Btiner.
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1. Grnundiago des Berichte
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Bostimmis Arspriiche haban sich afa nict recherchiorbar efwissen {s'obs Faid [}
sngoinde Einhaltichkait der Bcfindung {aiohe Faid 1)

00 0O 00000

4. Hingichitioh das Barsishnung dor Erfindung
[X]  wirdaervon Anmetcer alageseichie Wortiait ganshmigt.
[  wusde cor wertiast von dar Behéras wis teigi testgesetzs

5. Hisakchiton def Zusammentassung

E] wird der vom Anmeider etngareichas Wortliut genehmigL
wurdp dar Wortkan nach 38.32b} #a dor in Feid M angegebenen Fassung vos cor Bahiicde lesigosetzt. Dy

) Aomecer e des Baddeco eines Monais sach Aam Dkrs der Ahsending chasas iamatonaian
Rocharchenberionts elns BhOungnahme vortegen.
4. Foigonge Abblidung der Zelahnungen iasd mii dor Zisammentasssng 2 vereientichan: Abb. NI.
[ wievom Anmeictar vorguachiagen [X] seweanranh.

[}  wet der Anmexsr ealbet koina Atbicung vargaecitagen has,
[[] wet dese Aubicung die Erfindung besser iernizeichot.

Formpiat PCTASAZ10 {Bakt 1) (ull 1998)
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sustifus la 2-piidna 01 i

La presents invencidn se relaciona oon loy derivades sustituidns de 2-piriding
clelohexanoc-1 4-diemina, un proceso para &U produccion, madicementoa que
cortienasn esos compusstos y el usc ¢& derivados sustihidos de 2-piridina
ciciobrexaro-1 4-diamina gara la produccién de medicamentos.

El meptadecapiptide nocicepting es un ligando endogena del receptor ORL1
{semejarie a recepior de opicide) (Mauniar et al.,, Nature 377, 19895, Pags. 532-
535), qua paranece a la familla de los receptores de opicides y se¢ puade
encontrar en muchas zor=a del cerebm y de la médule espinal {Mollereau =1 al |
FEBS Letters, 344, 1984, Page. 33-38: Darland &t al., Trends In Neurosciences,
21, 1998, P&g. 215-221), El péptido 56 caracteriza por une gren afinidad, con un
valor aproximado de Ky de 56 pM (Ardall ot al, Mol, Pharmacol. 51, Pags. B16-
B24) y por una gran selectividad para sl receptor ORL1. El receptor ORLY es
homdlogo de los recaplaores de opioides y, k ¥ §, ¥ \a aecuancia de aminoacidos
del paplick noclespiina muesira una fuerie semejanza con loa de loz péptidos de
opioides conocitya. La actlvaddn del racepeor inducide por nocicepting, & trieds
del Bcoplemiento con proleires Gy cBusa una inhibicldn de |la adenilo ciclasa
(Meunier ot 8l., Neture 377, 1085, Pégs. 532-535). A nivel celular también hay
samajarzas funclonales enfra 108 recepiores de opicides u, x v & v & receplor
ORL1, con respecio a la activacidn del canal de polesic (Matthos ot al, Mol
Pharmacnl. 50, 1996, Page. 447-450) Vaughan ei &l,, B J. Pharmacol. 50, 1986,
Pégs. 1808-1611) y 1a Inhibicion de oz canalae de calcio tipo L, N y PIQ (Conner
#t al, Br. J. Pharmacol. 118, 1556, Pags. 205-207; Knoflach et al., J. Neurosciance
18, 1986, Page. G85T-0B64).

Después do la administracidn intercerebroventricutar del péptido nociceptine se
desarrolla wha activided pronoclceptive & hiperalgésica en diveraoz modeios
animales (Rainsheid ot al.,, SGanca 270, 1995, Page. 782-704; Hara et al,, Br. J.
Pharmacol. 121, 1997, Pigs. 401-408). Estos hallazgos se pueden axplicer como
inhibicién de la ansigesia induckia por estrés (Mogil et al, Neuroeci. Letters 214,
1996, Pégs. 131-134 ¥y Neurosclence 75, 1896, Page. 333-337). £n ralacidn con
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esto, también se ha demostrado una actividad ansiolitica de la nociceptina (Jenck
et al,, Proc. Nat Acad. Sd. USA 94, 1997, 14854-14858).

Por oira parte, también se ha demostredo un efecto antinociceptivo de la
nociceptina en diversos modelos animales, en particular después de la
administracién intratecel. La nociceptina inhibe la activided de las neuronas de
ganglios basales estimuladas por kainato o giutamato (Shu et al.,, Neuropeptides,
32, 1968, 567-571) o de las neuronaa de la médula eepinal estimuladas por
gluamato (Faber et al., Br. J. Pharmacol., 119, 1996, P&gs. 189-180); tiene una
accién antinociceptiva en la prueba de agitacion de cola en los ratones (King et al.,
Neurosdi. Lett., 223, 1997, 113-116), en el modelo del refiejo flexor en ratas (Xu et
al,, NeuroReport, 7, 1996, 2092-2084) y en la prueba de formalina en ratas
(Yamamoto et al., Neuroscience, 81, 1997, Pags. 249-254). También se ha
demostrado una accidn antinociceptiva de ia nociceptina en madelos de dolor
neuropético (Yamamoto y Nozaki-Taguchi, Anesthasiology, 87, 1997), que es de
particular interés porque la actividad de la nociceptina aumenta después de la
axotomia de las nervios espinales. Esto contrasta con los oploides clésicas, cuya
actividad disminuye bajo esias condiciones (Abdulla y Smith, J. Neurosci., 18,
1998, Pégs. 9885-9694),

Ademds, el receptor ORL1 también interviene en la regulacion de otras procesos
fisiologicos y patofisiologicos. Entre elios estén el desarrolio del aprendizaje y de i
memoria (Sandin et al., Eur. J. Neurasci., 9, 1997, Pégs. 194-187; Manabe et al.,
Nature, 394, 1997, Pags. 577-581), la audicién (Nishi et al., EMBO J., 16, 1997,
Pégs. 1858-1864), alimentacion (Pomonis et al., NeuroReport, 8, 1998, Pégs. 369-
371), regulacién de la presién sanguinea (Gumusel et al., Life Sci., 80, 1997,
Pégs. 141-145; Campion y Kadowitz, Biochem. Biophys. Res. Comm., 234, 1997,
Pags. 308-312), epilepsia (Gutiérrez et al., Abstract 536,18, Society for
Neuroacience, Vol. 24, 28® Reunion Anual, Los Angeles, 7 a 12 de noviembre de
18988) y diuresis (Kapista et al., Life Sciences, 60, 1997, PL 15-21). Un articulo de
resefia de Calo et al. (Br. J. Pharmacol., 129, 2000, 1261-1283) presenta una
perspectiva de |as indicaciones o procesos biolégicos en los que el receptor ORL1

S K
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juega o con mucha certeza puede jugar un papel. Entre los citados se incluyen:
analgesia, estimulacién y regulacion de la alimentacién, influencia sobre p-
agonistas como morfing, tratamiento de sintomas de abstinencia, reduccion del
potencial de adiccién de morfinas, ansidlisis, modutacion de la actividad motora,
amnesia, epilepsia; modulacidn de liberacién de neurotransmisorss, en especial
de ghutamato, serotoning y dopaming, y en consecuencia de enfermedades
neurodegenerativas; influye sobre el sistema cardiovascular, desencadenamiento
de una ereccién, diuresis, antinatriuresis, equilibrio Gnico, presion arterial,
perturbaciones de retencion de agua, motllidad intestina! (diarrea), efecios
relajantes sobre los tractos respiratorios, miccion refleja (incontinencia urinaria).
También se describe ol uso de agonistas y antagonistas como anoréticos,
anaigésicas (también en coadministracién con opicides) 0 nooctropicos.

En consecuencia, las aplicaciones posibles de compuestos que se enlazan con el
receptor ORL1 y lo activan o lo inhiben son variadas.

El objeto da la presente invencidn fue proporcionar medicamentos que actien
sobre el sistema de receptor de nocicepting/ORL1 y que an consecuencia sean
adecuados como medicamentos en especial para tratamiento de las diversas
enfermedades relacionadas con este sistema, de actierdo con la técnica anterior,
0 para ol uso en las indicaciones que se mencionan aqui.

En consecuencia, la invencidn se refiere a los derivados sustituidos de 2-piridina
ciclohexano-1,4-diamina que tienen la férmula general |,

W
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R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cys ©
cicloalquilo Css, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o0 no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido
una 0 més veces o no sustituido; o arllo, cicloalquilo Caa 0 hetevoarilo, cada uno
sustituido una 0 méas veces o no sustituido, enlazado a través de alquileno Cy.;

o bien los grupos R? y R? forman juntos un anillo y represantan CH.CHOCHZCHz,
CHzCH:NR®CH2CHz 0 (CHzhs,

donde R® se selecciona entre H; alquilo Ci.a 0 cicloalquilo Cas. cada uno saturado
0 no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido una o mas veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una ¢ mas veces o no sustituido;
o arilo, ciclcalquiio Cas 0 heteroariio, cada uno sustituido una o0 més vecas o0 No
sustituido, enlazado a través de un alquieno Ci.3;

R® se selecclona entre H; alquilo Cy4 saturedo o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una o més veces o no sustituikio; cicloalquilo Cas saturado o
no saturado, sustituido una o més veces o no sustituido; erilo o heteroarilo, cada
uno suslituido una 0 més veces 0 no sustituldo; o arilo, cicloalquilo Caa ©
heteroarilo, cada uno sustituido una o més veces o no sustituido, enlazado a
través de un alquileno Cya; SH, OH, F, CL, |, Br, CN, NOz, OR®, NRTR™,
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en donde R*™ se selecciona entre aiquilo Cy.s saturado o no saturado, ramificado ©
no ramificado, sustituido una 0 méds veces o no sustituido; cicloaiquilo Csa
saurado 0 no saturado, sustituido une o0 mas veces o no sustituido, &ilo ©
heteroariio, cada uno sustituido una o més veces con F, Cl, Br, |, NH2, NOz, CF,,
CHF,, CHaF, CHs, CHs, CsHrz, CiHa, OCFy, OCHF2, OCHF, OCHs, OCaHs,
OCHa. SH yfa OH; arilo, cicloalguilo C3s 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces con F, Cl, Br, I, NHz, NOz, CFs, CHF2, CHaF, CHa,
CzHs, CaHy, CHg, OCFa, OCHF2, OCHoF, OCHs, OCaHs, OCaHy, OCJHp, SH yly
OH, y enlazado a través de aiquilo Cy.3 saturado o no saturado;

donde R¥ y R® son independientes entre si y se seleccionan entre H, alquilo Cy.s
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 méds veces o
no sustituldo; cicloalquilo Cas saturado o no saturado, sustituido una 0 més veces
o no sustituido; arile o heteroarilo, cada uno sustituido una o MAs vecas con F, Ci,
Br, 1, NHz, NO2, CF3, CHF3, CHaF, CHs, CaHs, CaHy, CéHo, OCFy, OCHF, OCHSF,
OCHy, OCaHs, OCaHy, OCsHs, SH ylu OH; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroariio,
cada una no sustitudo o sustituido una o0 mds veces con F, Cl, Br, |, NHz, NO2,
CFa, CHF2, CHoF, CHy, CoHs, CaHy, CiHg, OCFs, OCHF2 OCHs, OCzHs, OCsHy,
OC4Hp, SH yfu OH;

o bien los grupos R¥ y R® representan juntos CH;CHOCH.CHs,
CH2CHNRZPCH,CH; 0 (CHzhys, donde

R® se selecciona entre H, alquilo Ci.s saturado o no saturado, ramificado 0 no
ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido; cicioalquilo Cy, saturado o
no satwrado, sustituido una o més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada
uno no sustituido o sustituido una o mas veces con F, CI, Br, |, NH2, NOz, CFs,
CHF2, CH:F, CHs, C;Hs, CaHz, CiHo, OCF3, OCHF2, OCHZF, OCHs, OCzHs,
OCsHy, OCHg, SH yiu OH; arilo, cicloalquilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o mds veces con F, Cl, Br, I, NHz, NO2, CFs, CHF2, CHoF, CHs,
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CzHs, CsHy, C4Hg, OCF3, OCHF2, OCHaF, OCHa, OCaHs, OCaHr. OC4Hs, SH y/u
OH;

R* se selecciona entre H, alquilo Cys saturedo o no ssturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una o mds veces o no sustituide; o bien C(X)R, CXINR'R?,
C{X)OR®, C(X)SR® 0 S{O2)R®,

gsisndo X=00 8§,

donde R’ se selecciona entre H, alquilo Cy.5 0 cicloalquilo Cas, cada uno saturado
o no saturedo, ramificado o no remificado, sustituido una o mds veces 0 no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces,
arilo, cicloaiquilo Cas © hetercario cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces, enlazado a través de un grupo alquilo Ci4 saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustitutido o no sustituido;

donde R® se selacciona entre H, alquilo Ci.4, saturado o no saturado, ramificado o
na ramificado, sustituido una © més veces o no sustituido; o bien

jos grupos R’ y R® forman junios un enillo y representan CH:CHZOCH:CHa,
CH;CHaNR'"'CH,CH2 0 (CHa)se,

donde R'® se selecciona entre H; alquilo Ci.s 0 cicloalquilo Cys, cada uno saturado
o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido une 0 mds veces o no
sustituido; arilo o heteroeriio, cada uno susiituido una o més veces o no sustituido;
o arllo, cicloalquilo Cas 0 heteroerilo, cada uno sustituido una © més veces o no
sustituido, enlazado & través de alquileno Cia

en el que R® se selecciona entre alquilo Cy4 0 cicloalquilo Csa, cada uno saturado
0 no saturgdo, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces 0 no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces,
arilo, cicloaiquilo Cas 0 heteroariio, cada uno no sustituido o sustituido una o méas
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voces, enlazadn a fraves de un grupo akuilo Cyi4 saturado o no seturado,
ramnificado o no remiicado, suslituido o no sustituldo;

R¥ ve sslaccions entra cicloplenilp Gas, erilo o hetarpario, cada uno no sustiluido o
sustituido Lna o mds veces; CHR''R™, CHR"-CHaR™ -CHR"-CHxCH.RY, -

CHRY-CHa-CHo-CHAR'Z, -CIYIR"Y, C{YCHR™, -C{Y)-CH-CHzRZ 0 -C(Y)-CH-
CH-CH:R'%

slendo Y=0,8 o Hg,
donde R'! 52 selecciona entre

H, alquilo Cir aalurads @ no salureda, ramificado & no ramificade, sustituido una o
mAas vecas o no sustiuide; o C{OM-alquille G saturado o no seturado. remificacdo
o no ramificado, austituido una & mis voces 0 no suslifuida;

y en el que R'? se sslecclona entre

H; cicleiquala Caa, arilo 0 hetercadio, cada uno no sustituido o sustiuido una o
MAE VEoRS,

o bien R* y R® forman juntos un compueste heterociclico con entre 3 y 8 dtomos
en ¢ anilio, salurado o no seluredo, sustituido una o Mas veces o N sustituide,
que an forma opcional puedes sstar condensado con oras wnilkes, pcionalments
en forma cda sun macemalns, sus sslaresisdmarna purcs, en  particular
enantibmeros o dasieredmeros, o en forma de mezcias de esterecisimeros, en
partiular enantiomencs o dissteredmercs. en cualquier releclkin de mezcla; en
forma aislade o on forma de sus dcidoa o de sus basss, o i forms de sus seles,
en oapecial de sales fisiolagicaments admislbles a de salas do &cidos o cationes
fisiolGgicamanis sdmislbles, o en forma de sus solvaios, en espacial de ks
hidratos,



15

20

25

30

Todos eslos compuastos o grupoe da compusatos de scuerdo con esta Invanckon
mussiran un enlazamiento nolabie con el receptor QRL1.

En el sentido de este Invencldn, as sntienda que ios grupos alquilo o cicloakyuilo
sar hidrocarburos saturados y no saturados {pero no aromédticos), ramificedos, no
renificados y ciclicos, qua pusden & no susliuldos o susiiuldos una o mas
vecas. Alguilo Ci.z representa alquilo C1 o C2; alquils Cia rigresenta aliquilo C1,
C2 o C3; slquin Gy represanta alquilo €1, C2, CA o C4; alquilo C. representa
alquile €1, C2, C3, C4 a Cg; slquila Ci.a representa alqullo C1, G2, G3, G4, G5
CE; alguio Ci.r representa alquilo C1, C2.C3, G4, C5, C& o G7; slqulo Cia
represanta alquika C1, C2, C3, C4, C&, CB, C7 o C8; alqullo Cyqp rephesenta
alquie C1, C2, G, G4, G5, C&, C7, CB, GO o G10; v akuilo Cy.4a represenia
alguilo G1, €2, €3, C4, C5, C6, C7, CB, C8, 14, G11, C12, 13, C14, C15, C18,
C17 o C18. Adamds, cicloaigquika Caa representa cicloalquilo C3 o C4; cicloaloilo
Cas representa cicloalquilo C3, C4 o C5; cicloalquiio Css representa clcloaldullo
G3, G4, C5 o C6; cicloalquilo Cy7 representa cicloalouilo C3, G4, G5, €6 o CT;
cichoalquika G representa cldoaiqullo C3, G4, €5, C8, C7 o C8; cicloakilo Cas
reprasenta cicloakjullo G4 o C5; i:-.iclnnlquilu Cas répoasenta cicloalquile G4, C5 o
CB; cicloslqullo Caz representa cicloalquio C4, C5, CB a C7; cidaalquile Cge
represstin cicloalquilo &5 o C8 y cicloakuilo Ca.7 representa cidoalquiic C5, C6 o
7. Con respacio a cicloalquilo, el térming imkiye también clclogquilkos saturados
&n los gue uno © 2 dtomos de carbono eatdn sustituides por un heterodtomo, 3, N
u Q. 8n embargo, & tlwming cicloalquile ambién induye en particular los
cleloalquikis mornd o polisabmados, de prefesrencia monosaturados, sin
helerodtomo an al anillo, siempre y cuanda el cicloglquils no ssa LN sislema
arandtice. Los grupoe alquilo o clcloeiquilo son, de preferencia, metllo, efilo, virdo
{etenilo), propilo, alilo (2-prapanila), 1-prapinila, metil «blo, butilo, 1-metil progila, 2-
metll proplio, 1,1-dimedll stilo, pantile, 1,1-gimalil propilo, 1,2-dimetil propilo, 2,2-
cmetil propilo, hexilo, 1-metil pentilo, ciclopropilo, 2-mell ciclaprapile, ciclopropil
mekilo, cin:lnhutiiu. ciclopentilo, cclopertll metllo, clolohexlia, clalaheptila,
ciclooctilo, y también adamantin, CHFes ©CF: o GHeOH y pimzclinona,
cuoplrazalinons, [1,4dcaans & diteadlana.
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En relacidn con alquilo o cicoalquilo, dentro del sentido de esta invencidn, el
término sustituido se refiere, a mencs que se defina especialmente otra coss, a la
sustitucién de cuando menos un hidrégeno (opcionalmente también varios) por F,
€1, Br, 1, NHs, SH u OH; “sustituido varias veces” o "sustituido”, en sl caso de la
sustitucién mdltiple, indica que la sustitucién se hace més de una vez, tanto en
distinios &tamos como en 8l mismo atomos, con sustituyentes iguaeles o distintos;
por sjemplo, tres veces en el mismo étomo da C, como en el caso de CFy, o en
diversos sitios, como en el caso de -CH(OH)-CH=CH-CHCL. Los sustituyentes
especiaiments preferidos en este contexto son F, Cl, y OH. Respecto a
cicloalquilo, @l hidrégeno también puede estar sustituido por O-alquilo Cy.3 0 alquilo
Ci.3 (cada uno estando sustituido una o méds veces o no sustituido), en particular
metilo, etilo, n-proplio, i-propilo, CFa, matoxi o etoxi.

El érmino (CHa)se representa -CHy-CHx-CHy, -CHxCHx>CHCHz-, -CHzCHy-
CHy-CHy-CHz- 0 -CH2-CH2-CHz-CH2-CHy-CHx; (CH2)i4 representa -CHz-, -CHx-
CHz, -CH>CH2>-CHx 0 -CHy-CH-CHz-CH2-; (CHz)es representa -CHx-CH>-CHz-
CHz 0 -CHy-CHx-CH-CHz-CHz, etc.

Un grupo arilo indica sistemas de anillo con al menos un aniflio aromético, pero sin
heteroadtomos, ni siquiera en uno solo do los anilles. Como ejempios estédn los
grupos fenilo, naftilo, flucrantenilo, fiuorenilo, tetrafinilo o indanilo, en particular 9H-
fluorenilo o antracenilo, que pusden no estar sustituidos o sustituidos una o més
veces.

Un grupo heteroarilo indica sistemas de anillo heteracidlico con &l mencs un anillo
no saturado, que contienen uno o mas heterodtomos del grupo formado por
nitrdgeno, oxigeno, y/o azufre, y también puede estar sustituido una ¢ més vecas.
Por via de ejemplo entre el grupo de los heteroarilos, furano, benzofurano, tiofeno,
benzotiofeno, pimal, piridina, pirimidina, pirazina, quindlina, isoquinolina, ftalazina,
benzo{1,2 Sltiadiazol, benzotiazal, indol, benzotriazol, benzodioxolano,
benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina.
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En relacién con arilo y hetercarilo, o término sustituiio indica la sustitucion del
arilo o heteroarilo con RZ, ORZ, un halégeno, de preferencia F y/O Cl, CFs, CN,
NOz, NRZR* alquilo C1. (saturado), alcoxi Ci.s, cicloalcaxi Caa cicloalquilo Cys 0
elquileno Cae

En este contexto, el radical RZ representa M, alquilo Cy.19, de preferencia alquilo
Ci.a. arilo 0 heteroarilo, o un grupo arllo o heteroarilo enlazado a través de un
alquilo Cy3 saturado o no saturado, o 8 través de un grupo alquileno o alquenilo
Cia, donde esos grupos arilo y heteroarilo no deben estar sustituidos & su vez con
grupos arilo o heteroarilo,

los grupos R® y R™, que son iguales o distintos, representan H, aiquilo Ci.1, de
preferancia alquilo C..g, arilo, heteroarilo o un grupo arilo o heteroarilo enlazado a
través de aiquilo Cy.3 saturado o no saturado, o a través de un grupo alquileno C,.
3, donde estos radicales arilo y heteroarilo no deben astar sustituidos a su vez con
grupos arilo o heteroarilo,

o bien los grupos R® y R* juntos representan CHyCH20CH:CHz,
CHzCH2NRZCH,CH; 0 (CHz)ss, ¥

el grupo RZ represanta H, alquilo Cy.40, de preferencia alquilo Cy.s. un grupo ario o
heteroarilo o0 un grupo arilo o heteroarilo enlazado a través de un alquilo Cia
saturacio o no saturado, © a través de un grupo alquileno Cy.3, donde estas grupos
ariio y hetercarilo no deben estar sustituidos @ su vez con grupos ario o©
heteroarilo.

E! término sal indica cualquier forma del ingrediente activo de acuerdo con la
invencion, en ia que asuma una forma i6nica, 0 estéd cargado y acoplade con un
ion contrario (un catibn o un anién) o esté en solucién. Esto también incluye
complejos del ingrediente activo con otras moléculas e iones, en particular
complejos acompiajados a trevés de interacciones idnicas. En especial (y esto
también es una modalidad preferida de la invencién) se refiere a sales
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fisiologioamenba admisibles, én especlal sales do catiores o bases
fisloidglcaments admisibles, y ssles de anines o acidos fisinlgicamente
admisibles, a una sal formada por un Acido feicldgicaments admisble o un calidn
flalol dgicamante admiaibls.

En &l senlida gda ssta invencion, el término “sal fisitidgicamente auimisible con
&niones o Ackdos” significa sales de al menos uno de los compuestos de acumrdd
¢on la invencion, en general pratanados, por ejgmplo en el nitrdgenn, cama catitn
¢con al manas un ankin, que sean fisiologicamente edmisibles, sn sspedial en
aplicaciones an humanos yo mamileros. Dentro del sentido da. estq invenclén se
deba ertender que indica en particuler la sal formada con un Acido
fisicldgicanments admisible, es decir, izs sales del ingredients actlvo en particular,
con écidos inorgénicos u ordnicos que sean fisioldgicaments sdmisibles Bn
#plicacionss en humanos yo mamiferas, Coma ejemplo e safas fisioldginamenie
admisbles de écidos esgpecificos eetdn las cales dek dnlda dorhidrica, écido
bromhidrico, acldo sulfiirics, Sckio metancsulfénico, Acido fdrmica, dcidy scitico,
&cido axifco, écido succinioo, dcikdo milicn, écklo tartdrico, dcido mandalico,
éclda fumérico, acido lactico, 4cido citrico, acide plutémics, 1,1-doxo-1,2-
dihidro1b8-benza{d]isotiazol-3-ora (Scdo sacdrico), 4clde monomatil sebacico, 5-
cogpraling, Ecido  hexano-1-sulfénics, &Cidd nicotinico, dcido 2, 3 o 4-
aminobenzoico, #cido 2,4.8-timetilbenzolkeo, Aclda a-ipdnico, acetll glicine, écido
ecetilsalicilico, dcide hipdrica wo écide aspartico. La sal clorhidraty se prefisre en
forma eapecial.

Dentre del sentldo ce esta invencidn, el Wemino “sal formada con un dcido
fisiologicamente admisible” indica las seles dal ingradiente active en particular con
#cidos Inorganicos U crg@nicoa que sean fisiologicamente admisibles, en especial
en apicaciones en humanos yfo mamiferos. Se prefiere en eapecial el clorhidralo.
Ejemploa de écidas flsloldgicamente compatiblea son: dnido clorhidrico, écido
bromhidnico, Acldoe sulfinica, Scido metanoaulldnics, dcjdo formice, addo actlion,
dcido oxdlico, acido succinica, dcido melico, &aido tertérico, écido mandélico,
acido fumdrica, acido kcles, &ciga cffrico, acido glutdmico, 1,1-dioxo-1,2-

V-



10

15

20

3]

12

dihidrol bE-benzo[djisatiszal-3-ona {&cido sacarion), &Xkic monometil sebécion, 5-
oxppralina, écide hexano-l-sulffnico, acido nicotinico, &clkio 2, 3 o 4
aminobanzaieq, fcado 2.4 S-rimetitbenzeico, &cido a-liponico, scatil glicing, &cido
acetilsalicllico, scido Miplric yio dcido aspartica.

En el sentido de asta invencldn, se entiende qua sl término “sal fisickSgicamente
compatible con catianes o bases” indica salas de al menos uno de los compusstos
de suerda con la invencidn, an general un acldo (despratonado) como anién con
al menas up ¢atlon, de preferencia indvgdnico, que sean fisididgicamente
admialbles, en particular Bn &plicaciones an loa humanos y/o mamiferas. Se
prefieran en sepecial las sales de Ine metales alcalinos y alcalinobdimeos, y también
d NHy', y an particular las salas de mona o disodio, mono o dipolasla, magnesio
a calcio.

Dertro det santide ¢e asla snmenciin, se entenda que &l trmine "sal formade por
un cation fisinldgicamanta admisible indica une sal con al menos uno de los
compuestos relsvanios cama andn, ¢on al menos un cation intigénico, que sea
flsiologicaments admiskle, en espacial an aplicaclones an humaros y/o
mamiferoe. Se profleren an especial laa salas de k3 metales alcafinos y
akeglinobémeos, v también de NHj', y en partioular [as sales de mono o disodio,
mone o dipotasio, magnesk o caicio.

En una modalidad preferida, los derlvados sustituidos de la 2-pindina ciclohaxano-
1.4-ciamina 56 sintatizan de tal moda que, dé acusrdo con la formula I,

R' y R? son independientes entra i y se seleccionan antre H; alquilo C15 saturado
Q0 no saturada, ramificad® o no ramificada, sustituido unE o més vaces o no
sustiuido;

o blen loa grupas R' y FZ farman juntos un anilio y representan GHzCH0CH.CH,,
CHCHzNR®CH,CH3 o {CHzksa,
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selecciondndose R® antre H, alqullo saturado o no esturado, ramificads o no
ramificade, sustiluidio una o varies veces o no Mustitvido, de preferenca

R'y R? son independientes entra si y se selaccionan snire H, siquilo C.q saturado
o no saturado, remificado o no ramificado, susiivida ure © més veces o no
austituido;

o bien ina gnpos R' ¥ R son mutummente iIndependiantes y 2e saleccionan srive
H, alquile €4 saturadd o no saturade, remificado o no mmificada, sustituido una o
més vecds 0 no austituido;

o bien los prupes R' y R® formen juntas un snillo ¥ representan {CHalas, &n
particular

R' y R? son mutuamenta independientes enira sl ¥ se ssfeccionan entre metlc ©
efilo, o ks radicalas R' y R farman juntos un anilia ¥ representan {CHaa.

En urva modalidad preferida, los derivados sustituidos de la 2-pindine cicioheamno-
1,4-diamina se sintetizan de &l manem que, de acuerdo con le idmula |,

R* se sslecciona entre H; alquile Cqa saturado o re seturado, ramificadn ¢ no
ramificado, austituido una o mas wais 0 no sustiuido; celaalouilt Csa saturado o
no saturado, sustibuitlo una o MAs vaces o NG sustiulde; ariio o haterosrlio, cads
uno sustituido ung o més veces o no austibiidy & bien arlle, cidoslqulo Cay ©
heterdarilo, cada uno sustityido une o mds veces O ro sustiluido, enlazado a
{ravés de alquilng Ci.a; SH, OH, F, CL |, Br, CN, NOz. NHx, OR®:

donde R™ sa seleacinma antre alguilo €1 saturado ¢ no saburado, ramificads o no
ramificadip, suslituido Lna o més vecss o no sustiulda;

e preferencla
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R® se seleccions entre H; alqulio Ci.s Salurado o no salurads, ramificade @ no
ramificadoe, susBiuide ua o més vecss 0 no sustituide; SH, OH, F, Cl, |, Br, CN,
N2, NHz, OR™:

donde R™ se eclecniona enira siquilo €. seturedo o no saturade, ramificeds o na
ramificado, sustitukio una o més vecas o no sustibuide;&n paricular

RPas H.

En una modalidad praferide, foa derlvades sustituidos de Ia 2-piridina cielohexano-
1,4-diamina s& sinietizan de tal modo que, de acuerds can la fdrmula |,

R* 58 imiuna entre H, COOR™, COONRTRE, C{X)OR®, CDOSR® o S{0.)RY
donde X =00 8, de preferancia

R* ae selecciona snie H, COOR™, COXNRTR? 0 C(X)OR®, slando X = O,
an parficulsr
R* se seleccions entra H a GIOMR": de preferencia sekectionado RY entre

H o alquilo €, salurado o na saturadio, ramificado o no ramificado, sustiido una
0 mds veces o no sustituido:

de preferencla entre
H o alquile G saburécid, no suetituido, ramificado o no ramificado;
an particular es ChH;

En una madalided preferida, los derivades sustituidos de la 2-piridirs ¢idlohexano-
1,4-ckamina sa& sntetizan de tal manera que, de acuerdo con la farmula |,
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R* y R forman juntos un compuesta heteroalelioco con enire 3 y B dtomos en el

_ anillo, s&turado o no satrado, suetiuido una o més veces o na sustituidn; de

preferenda con entre 5 y 7 dtomos en o anfle, sn &l qus, ademés del N
obligatorio, hay de O a 1 hatercatomas més, seleccionades entre N, 3 u O;

donde e compuesto heterocidico farmada por RY v RS juntos puede ester
cordensadp, opcionalments, can oiros anilioa,

de preferencia con anMos arométicos o heteroaromdlicns, pudiendo éstos estar
condensados con ctrog anillos arométicos yio heteroaromaticos,

en parioular el compuestc heterocieica formado por R* ¥ R® |unlos estd
condensado con o & dos anillas maa,

ol compuesw hetarcciclico formado por R*y R® juntas e candensa de preferencle
can otras dos anillos de tal made que R®y R untos representen

V—

En una modelided prefarida, ‘os derivadea de la 2-piridina ddoch=emno-1,4-dismina
se sintetizan de ial manera que, de ecusrdo con ka frmula ),

R pe seleccionz snire H 0 aiquilh Cia seturado o no salurade, ramificade o no
ramificade, sustituids una o mMas veces o no suathuido;
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de preferencia entra

H o alquilo Cy.¢ saturadd o no ssturedo, ramificada o no ramificado, sustituido unk
6 mas veces a no susituido;

en parfoular
H o akyile Cha saturado, na ramificedo v no sustituido.

En una modalidad praferida, los derivados sustiluldes de Ja 2-piridina ciciohexano-
1 4-dfamina s& simetizan de tal manera que, da acuerdo con & frmuls |,

R® sa selecciona entre cicioalquilo Csa, arllo o helaroarii, ¢ada una no sustituiga o
sustiluido una o més yeces;

de prafrencie

R se selecciona entra ciciabutilo, clclaproplio, ciclopentiio, cielahexild, ciciohepilio,
cldooctiio, antraceniln, indolilo, naftiio, benzofurenilo, berzotiofenilo, indanio,
benzodinxaniko, berzodioxolanlle, acenaftilo, carbarellia, fanilo, tiofenllo, furile,
piridio. pimoililo, pirazinilc o pirimidio, fluorenio, fluorantenilo, barzatiazolio,
benzotriazolilo o benza[{,2,5talio o 1,2-dihidrecenaftenio, pifdinils, furanilo,
benzofuranily, pirazolinonlio, oxopirazalinonlio, dioxolenils, adamantiio, pirimidinila,
quinoliniio, Boquindlinilc, Ralezinilc o guinazoliniio, cada und no sustiuido o
sugtituldo una o MAas vacns;

en particular

R® ae salectiona entra ciclopertilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctila, entracenilo,
indolo, naftika, benzofurenilo, benzotiofenllo, indanik, benzadioxardo,
benzodioxnleniia, acenafio, carbazolllo, fenllo, tiofenile, furils, pkidio, pirollo,
pirazinip o pirimidilo, cada une no sustiuido o sustiuido una © maa veceas. )
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En una modaliciad mas sspeciaiments praferics, los derlvados sustihuldos de s 2-
pirkiing ciciohexano-1 4-diamina se sintetizan de tal mansara que, 3ecin s fvmula
L

R® se selecciona entre -CHR''R™ .CHR''-CH:R" -CHRY-CH-CH:RZ, -CHR!!-
CHx-CH-CHzR'?, -C(YIR', -G(Y}-CH:R'2, -CH(Y}-CHa-CHzR'? o -C[Y}-CHa-CHa-
CHeR'Z

siendoY=0,80H;

da prelerencia

R® sa salacciona entre -CHR''R'2, -CHR"-CHR"™, -CHR"-CHx-CH:R2, -C(YIR'2,
-CIY}CHR" o -C(Y)-CH;-CHeR'Z,

siendaY=008,
n particular

R® ae selecolona enre -CHRV'R', .CHR''-CH:R', -CHRM-CH=CH=R'2 -CR1Z
o -G )-CHeR'2

siende Y = O,

Respecto a eata modalldad, se preflere an espacial que

R'! aa selecrions entre

H, alquilo G4 saturado o no saburado, ramificada a no ramificada, sustituido una o

més vaces o no sustituldo; o C{O)0-akullo G, saiurado o no saturado, ramificada
o ho ramificads, suslitide una o mds veces o no sustituido:

Dy
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de preferencia

H, alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; o bien C(0)O-alquile C,. saturado, no ramificado,
sustituido una 0 mas veces o no sustituido;

en particular
H, CHa, CoHs y C(0)O-CHy
yl/o es tan especiaimente preferido que

R'2 sa saleccione entre cicloalquilo Cs, arilo o heteroarilo, cada unc no sustituido
o sustituido una o mas veces;

de preferencia

R se selecciona entre ciclobutllo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexio,
cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzaticfenilo,
indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirmolile, pirazinile o pirimidilo, flucrenito, fluoranteniio, benzotiazalilo,
benzotriazolilo o benzo[1,2,5)tiazolilo o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo,
benzofuranilo, pirazolinonilo, oxoprazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo,
quinclinilo, isoquinolinile, fialazindo o quinazolinilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o mds veces;

en particular
R'? se selecciona entre cidopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,

cantracenilo, indolilo, naftio, benzofuranilo, benzoticfenilo, indanilo,
benzodioxaniio, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolile, fenilo, ticfenilo, furilo,
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pirfidiia, pimdlilo, plrazinila o pirimidliic, cada uno no sustituide © sustiwido una o
Mas veces, '

Ademés, os dervados sustinidos de la 2-pifdine ciclochexero-1 4-diamina de
acuerdo con |3 invencitn Se selaccionan con preferancla particular y espacial entre
8l siguiente grupo:

diciorhldratc de N-4-{dimeillsmino-4-piridin-2-ilo cidohexil-N{2-41H-indok3-
iio)stil] acelsmida, diastersoisdmero no polar

» firickornidrate de N'{2-{1H-indol-3-ilojetil}-N, N-dimetil -1 -piridin-2-ilo-ciclohexano-
1,4-diamina, diastereoisdmero no polar

» triclorhidrato de N'-[2-{1H-mdol-3-Ro)edl]-N, N-imetil-1-piridin-2-do-ciclohexano-
1,4-diamina, diasterecisimero polar

» triclochidrete de  proplonate  de  (5)-2-{4-dimetilamino-4-piricin-2-ilo
clelahaxliamino-3-{1H-indal-3-io) matiic, diasterecisomers na polar

« {riciorhicvste de propionste  da  [8)-2-{4-dimelflamino-4-piridin-2-llc
cickhesdamino)-3-{1H=indal-3-llo) metilo, dastersoistmeno polar

» diclrticireto da acldo {S)2-{4-dimetlamino-4-piridin-2-llo ciclohexilamino-3-
{1H-indol-3-llo} propidnicn, diastereoisbmern nd polar,

n form# apconal tambidn en foro de sus racematos, lo» asterscisdmenos
citedos u ofros puros, en particular gnantidmeros o dastarebmers, o an forma da
mezzlas de eslerecisdameros, en particular da enantibmeros o diasteradmares, an
cuakquier relacién ds mezein;
tembién 3egin of caso en forma de Aeidos o bases, ¢ &n fonma de olras sales, en
wpecial de sales fisnkigicements admisble: o sales de #idas o caliones

3%
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fisiclogicamenta admisibles, o an forme de s solvains, en particulsr de bs
hidratos.

Las susiancias de acuerdo con la invencidn no san txices, por o que 3on
adecuadas como ingredlertes farmacéuticas activos en medicamentos,

La immencidn, en consecuencia, pone & 'a disposiddn medicamentos gque
contangan a1 menos un cervedo susttuide de la Z-piriding cicloheena-1,4-
diamina de acuerdo con la invencidn, segumn al caso Bn formm da su ransmato, 3Us
ssierénistmenas purod, en aspacial enantibmaros o diastersdmercs, o an forma
da mezcias da esteredisimenos, an particular de snantidmercs o disseradmeros,

n cuakquier relacion da meaxcia; en forma alsiada o en foma da sus Acidos o de
s baseg, o &n faorma de su? ssles, en particular de laa sales fieiolégicamente
admisibles, o sales de acidos o cationes fisioldgicamente admisibles, o &n forma
de sus solvatoe, en partionlar do loa hidratos, y #n forma opeional, conteniendo
aditivos /o sustancias auviliares yo segin el casq, diroa ingredientea activos
adecuados.

Ademés de al mence un derivado sustihids de ia 2-pirdne clelohexano-1.4-
diamina de acuerdo con la invencidn, o8 medicamentos de acuerdo con ka
irvencitn contianan, Seg0n el caso, adives yo sustanciag auxilisss adecuadns,
camo materisles de soporie. cargas, solventes, diuyentes coloranies o
sglomerantes, y 98 pusdien adminisirar an farmas de dosis liquides o en forma de
soluciones inyectables, gotas o Ungiantes, an formas semisclidas de dosificacion,
on forma de granas, tebletas, pildoras, parches, cdpsulss, smplasios o seroacles.
La sleccidn de las sustancias auxiiares, o, y las camidedes qua de elles se
usan dapenden de si ol medicamernio s& va B administrar por vie oral, paronal,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, inracdrmica, intrarsscular, intransesl,
bucal, recial o local, por ejemplo sobre (s piol, lsy membrarss Mucnsas o en los
cjos. Las preparaciones en farma de tabletas, pastillas, capsulas, granulados,
polas, unglientns y jarabes son adecuadee para |a administrecion oral;, les
anluciones, suspensiones, prepeEracionse secad facilmente reconstituibles y

v|
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aspersiones son adecuadas para administracién parenteral, tdpica e inhalativa.
Los derivados sustituidos da la 2-piridina ciclohaxano-1,4-diamina de acuerdo con
la invencién, en un depdsito de inyeccién, en forma disuelta 0 en un smplasto, de
acuerdo con el caso con adicién de agentes promotores de la penetracidn
cutanea, son preparaciones adecuadas para administracién percuténea. Las
formas de preparacion que se pueden usar para administracion oral o percuténea
pueden desprender los derivados sustituidos de la 2-piridina ciciohexanc-1,4-
diamina de acuerdo con la invencitn en forma demorada. En principio se pueden
agregar otros ingredientes activos mas, conocidos por las personas conocedoras
de la técnica, a los medicamentos de acuerdo con Ia invencién.

La cantided de ingrediente activo por administrar ai paciente varia, de acuerdo con
el paso de! paciente, la forma de administracion, la indicacitn y la gravedad de la
enfermedad. En forma convencional se administra de 0.005 a 1000 mg/kg, de
preferencia de 0.05 a 5 mg/kg de al menos un derivado sustituldo de la 2-piridina
ciclohexano-1,4-diamina de acuardo con la invencion.

Para todas las formas anteriores de los medicamenios de acuerdo con la
invencion se prefiere en especial que, aklem#s de al menos un derivado sustituido
de la 2-piridina cicichexano-1,4-diamina, el medicamento contenga también un
opioide, de preferencia un opicide fuerte, en particular morfina, o un anestésico, de
preferencia hexobarbital o halotano.

En una forma preferida del mediceamento, el derivado sustituido de 2-piridina
ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la invencidn que contiene esta presente
como diastereémero y/o enantibmero puro, como racemato 0 como mezcla no
equimolar o equimoler de diasteredmeros y/o snantibmeros.

Como se lee en I8 introduccibn con respecto & la técnica anterior, s ha
identificado que el receptor ORL1, en especial en la ocurrencia del dolor. En
consecuencia, los derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohaxano-1,4-diamina

S
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dé ecugrdo con la invencitn se pueden usar pars producir un medioamenta pars |
tratemianta del dolor, en eapecial del dolor aguda, neurapstico ¢ crénico.

En consecuancia, |8 irvencitn propocions el uso de 198 dervedas suslituidos de
la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina s acverdo con la inventidn, segin o caso
en forma de sus recematas, Ssus eElerecisdmerce purcs, en  partouler
enantiémeros o diasteredmanas, o an forma de mazclas de sskereoisdmeros, en
espacial de énantiomeros o diasteradmaros, en cualquler ralacién de mezcls; sn la
forma deacrita o &n forma de sus dcidoa o da 2us bases, 0 en forma de auf $ales,
&n particylar de Jas sales fisloldgicaments admisibles o ssles dé #icidos o cationes

hidratos, para la produstidn de un medicamento para el traamiento del dolar,

fisiclbgicamenta admigibles; o bien en forma de sus solvalps, an espaciad de I
n

Bipacial del dolor aguds, neuropéticc o crdnico. ~

Comp ya s2 dijo en B introduccikin, ademas de su unciGn en el desarrolio del
dolor, &l receptor ORL1 tmmbisn juegs un papel en muchos olrs procesc?
fislclGgiona de importancia médica en particular, por lo que ka invendién tambidén
pimite usar los denivados sustituidos de B 2-piridina clclohaxerno-1,4-diaming de
acuerdy con la Invencion, segin el caéso en forma de sua recematos, sus
esteracisdmeras puros, en espacial enantidmeros o dissteradmear s, o an forma
de meazcias de estersoiadmeras, an particular de snantydmends o diesteradmeros,
en cualfuier nelecidn de mezcla, en la forme dwscrita o en forma de sus écidas o

e sus bases, o en foima de aus sales, en particular dé las salea ﬂ!inliginﬂﬂﬂt;-f

acmisibles, o de sales 08 dcicos o cetiones fisioligicaments admisibles, a en'

forma % sus solvaios, en particular de los hidratos, pare |8 production de un i

medicamento para el Wretamiento de eatadns de ansladed, estrés y sindromes
relacionadoa con el estrés, depresidn, epllepsia, mal da Alzheimer, demencia
sard, dishunciones cognitivas generales, dificullades de aprendizsis v con k8

slconol yio drogas yo medicamentos, disfuncionss sscumales, enfsrmedacdes
dardiovasculares, hipotension, hipartansicn, innitus, prurite, migrafies, dfficuiiades
da audicitn, moltilidad intestinal dafciante, diamea, caquaxia, incantmanciz urinana

memeria (cama nootrSpico), siniomas de ausencia, ebuso ye dapandencia d¢”

D%
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O coma relsjante muscular, @germs anticonvulaive © anestdslon, o para
coadministrackin en el trafamiants con un opivide enalpésico o con N aNesésicn,
pera diuresis o antinatriurasis yfo ansidiisis.

En una de las aplicacionws enteriorae podrd preferirse que un derivada sustituido
de & 2-pindina ciclohexano-i4-diamina gue =8 uss oatdk presente como
diastarsmerc puro yo snantidmero, como racemsto 0 como wva mezcla no
aquimolar o equimolar de diasleradmenos yio enantiGmeros.

También, la presente invencldn penmite conter can UN proceso para el ratamiento,
en particular en aiguna de |as Indicaciones anterores, de un mamifera no humsano
D da un s& humano que requiera tratamiento para &l dolar, en particular del dolor
erdmica, por administrecion de und dosis terapSuicamente efectiva de un derivado
sustiuido de |a 2-pifidine ciclohexano-1,4-diamina de acuendo ¢on la invehdsn, ©
de un madicamanto de acusrdo con B invencidn.

También, I nvencidn proporclona un proceso para ke produdzion de un derivado
suslitiida de |a 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la invenclon,
conforme a la formula |, donde R m H, Nlamadc en adelante procesa A, oue
compranda |08 siguienies pados:

o una ciclohexano-1,4-dione, protegida con grupos §' ¥ 5° de acuerdo con |a
formula ), reacciona en presencia dé un campuesta con la formula
HNR™R™ con un danuro, de preferencia cienuro de potesio, para formar Lmn
deriveda sustituide en N dal t-amino-4-oxocicohwans carbonitriko da
acuandn con la formuta ik
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a continuacién se hace una acilacion, alquilacion o sulfonacién, segun el

cas0, en cualquier secuencia, y segun 6l caso mds de una vez, y/o en caso
5 de compuestos en Ios que R™ ylo R® yio R®= H, protegido con un grupo

protector, se elimina un grupo protector al menos una vez, y se efectia,

segun ol caso, una acilacién, alquilacién o sulfonacién y/o en el caso de

compuestas en los que R” y/o R® yfo R® = H, se introduce un grupo

protector &l mencs una vez, y 88 hace opcionaimente una acilacidn,
10 alquilacién o suffonacidn,

b. el aminonitrilo de acuerdo con le férmula il e pone en contacto con
Ciciopentadienil cicloocte-1,5-dlano coballe(l) [epColcod)] y se irradia en
acetileno, de tal manera que se produzce un compuesto de acuerdo con le

15 formula IVa;

R

1 2
S o.-S

n IVa
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a cantinuacion se efectia una acilacién, alquilacién o suifonacién opcional,
en cuaiquier secusncia, y segun el ¢aso més de una vez y/o en el caso de
los compuestos en los que R® ylo R® ylo R® = H protegido con un grupo
protector, se elimina al menos una vez un grupo protector y se hace
opcionaimente una acitacién, alquilecién o sulfonacion al menos una vez,
yio en el caso de compuestos en ks que R®' yio R® yfo R® = H, se
introduce un grupo protector al menos una vez, y 8e hace, segin el caso,
una acilacién, alquilacién o sulfonacién,

los grupos proteciores S' y S? se eliminan del compuesto con la férmula Ve
de tal modo que se produce un derivado sustitlido de la 4-
aminociciohexanona de acuerdo con la formula IV,

e e
——
s' ~S?
\o 0

IV a \Y}

@ continuacidn se hace opcionsimente una acilacién, alquilacién o
sulfonacion en cualquier secuencia, y segun el caso mas de una vez, y/o en
caso de compuestos en los que R™ yio R® yfo R® = H protegido con un
grupo protector, $e elimina un grupo protector al menos una vez y se hace
opcionalmente una acilacién, alquilacion o sulfonacion y/o en el caso de ios
compuestos en que R y/o R® yfo R = H, se introduce un grupo protector
al menos una vez, y se hace opcionaimente una acilacion, alquilacion o
sulfonacién,

el derivado tetrasustituido de la 4-aminociciohexanona de acuerdo con la
férmula IVa se amina en forma reductora con un compuesto que tenga la
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farmula HNR™R™ de tal modo que se produce un derivado de la 2-piridina
ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la férmula V,

02
PN | RO~ N/
o) R M/N\Ros
v Vv

a continuacidon ee efectia opcionaimente una ecilacién, alquilacion o
sulfonacion en cualdquier secusncia, y segimn el caso mas de una vaz y/o en
el caso de compusestos en ios que R™ yio R2 ylo R* yio R® ylo R® = H
protegido con un grupo protector, 88 elimina un grupo protector al menos
una vez y se efectua opcionaimente una acitacion, alquilacién o sulfonacién
y/o en e caso de compuestos en los que R” y/io R® yfo R™ yio R™ yio R®
= H, se introduce un grupo protector al menos una vez, y se efectie
opcionalments una acilacién, alquilacion o suffonacion hasta que se obtiene
un compuasto de acuerdo con la férmula |,

en el que R', R2 R*y R® tienen el significado descrito para los compuestos
de acuerdo con la invencion, para ia fdrmula |

R” y R® son independientes entre sl y se seleccionan entre H; H con un
grupo protector; alquio Cia O cicloalquilo Cas, cada uno satursdo o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mads veces o0 no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una o més veces o no
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sustituido; o arllo, cicloalquilo Cag 0 hetercarilo, cada uno sustituido una o
mas veces o no sustituido, enlazado a través de un alquileno Cis;

o bien los grupos R® y R® forman juntos un aenillo y representan
CHzCH20CH;CH2, CH2CHNR®CH,CH2 0 (CHzbs.

siando R® seleccionado entre H; H con un grupo protector; alquilo Cis ©
cicloalquilo C3s, cada uno saturado © no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo o heteroarlio,
cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido; o arilo, cicioalquilo Ca.
s O heterogrilo, cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido,
enlazado a travée de un aiquileno Ci.s;

R™ se selecciona entre H, H provisto de un grupo protector: alquilo Ci.e
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mds
veces 0 NO sustiluido;

R™ se selecciona entre H, H provisto de un grupo protecior; cidoalquilo Cs.
a. anilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces; -
CHR''R'?, .CHR"-CH;R'?, -CHR"-CH:-CH:R*?, -CHR"'-CH;-CH-CH:R"?,
—C(Y)R™, -C(Y)-CH,R", -C(Y)-CHz-CHzR"? 0 -C(Y)-CHz-CHz-CHR"%,

siendo Y = H,,
donde R"! sa selecciona entre

H. aiquilo Cy7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una o més veces o no sustituido;

y donde R'2 g¢ selecciona entre
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H; cicloalquilo Cas, @rilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o Més voces,

o bien R y R® forman juntos un compuesto heterocidlico con entre 3y 8
atomos en el anillo, saturado 0 no saturado, sustituido una 0 més veces o
nao sustituido,

y §' y S? son independientes entre sl y se seleccionan entre grupos

protectores, O Junios representan un grupo protector, de preferencie
monoacetal.

Un proceso particularmente adecuado para la produccién de los derivados
sustituidos de la 2-piridina ciciohexano-1,4-diamina de acuerdo con la invencién,
con la férmula | en la que R® = H, que en adelante se llamara proceso altemativo

A, esla formado por los siguientes pasos;

a.  una ciciohexano-14-diona protegida con grupos S' y S? de acuerdo con la
formula 1| se amina reducioramente con un compuesto con la férmule
HNR™R® do tal manera que se produce un derivado de la 4-
aminociciohexanona con la férmula Vi,

o) ROS\N/RN
e ~
O
! VI

a continuacién se efectim opcionalmente una acilacidn, alquilacién o
sulfonacion, en cualquier secuencia, y segun 8l ¢aso una o Mas veces y/o

=%
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en el caso de compuestos en los que R ylo R® = H prategido con un
grupo protector, se elimina un grupo protector al menos una vez y se hace,
segun el caso, una acilacién, alquilacion o sulfonacion y/o en el caso de
compuestos en los que R™ y/o RT = H, se introduce un grupo protecior al
menos una vez y se hace una acilecién, alquilacion o sulfonacién en forma
opclonal,

el derivado de la 4-aminocicichexanona con la férmula VI se hace
reaccionar con clanuro en presencia de un compuesto con la 16rmula
HNRYR™, de preferencia cianuro de potasio, para formar un derivado de
nitriio de ciclohexanaona con la férmula VI,

04 05 0s
RES\R R“\NaR
1
:; 2 ’Ro
NZ
O ﬁoz
Vi Vil

a continuacidn se hace opcionalments una aciacién, alquilacién o
sulfonacién en cualquier secuencia, y segun ol caso mas de una vez yfo en
el caso de compuestos en los que R®' yio R® yio R* yfo R® yio R® = H
protegido con un grupo protector, se elimina un grupo protector al menos
una vez, y 86 hace opcionalmente una acilacién, akjuilacién o sulfonacién
ylo en el caso de compuestos en los que R® yio R® y/o R* y/o R™ yio R®
= H, se introduce un grupo protecior al menos una vex, y se hace
opcionalmente una acilacion, alquilacion o suffonacion,

ol derivado de nitrilo de ciclchexanona con la férmula VIl se pone en
contacto con ciciopentadianilo cicloocta-1,5-dieno cobalto{l) [cpCo{cod)] y

B %



10

15

15

30

ee imedla bajo acefileno, de tal manars qua sa forma un derdvedo de a 2-
pirdine ciclghexana-1,4-damina con la farmula W,

R RS Hm\wﬁﬁ
—_—
1
N R N LR
N e e
VIl v

& canfinuaciin s efechkia, segin = caso, Ecllacidn, aiquieadn o
sulfonacién, en cualquier orden y an forma apsiondl més & uns vez wo en
al caso de o compuestos en los que R™ yio R yio R yloa R wo R® c H
prolegido con un grupo protector, s elimind un grupo protecior &l menos
uns vez v 58 hace opcionalmanta una acilacion, slquilacidn © sulfonacion
yio en ol caga de compuestos en los gue R wo R™ yfo R™ yio R yio R™
= H, se inroduce un grupe prolector 8l mencs una vez, y se hace
opcionalmerte una acilacion, alquilacidn o suifonacién hasta obiener un
compuasid con la farmula ),

en o que R, R*, R* y R® tianen ol sigrificado mencionado para les
oompuastos de aculnda con fa invenddn, de acuardo con la farmula |,

R™ y R son independientea sntre s v 88 seleccionan entre H; H provisto
de un grupo protector; alquilo Gy 0 cicloakuils Cys, dada ung ssturado o
na seturado, ramificado o no ramflcado, sustitido una a méEs wWCks O
sustiukda; arilp o hetemerilo, cada uno sustifuido une o mée vecas o NG
sustituido; o arilo, ciclaalauils Caa o hetercarko, cada uno sustituido una o
mds veces o NG susiiuido, enlazeds a travies da un algulleno Ci.a;
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o bien los grupos R y R® forman junios un anilio y representan
CH2CHz0CH:CH3, CH2CHNR™CH,CH; 0 (CHz)ss,

en donde R® se selecciona entre H; H provisto de un grupo protector;
aiquilo C,.s 0 cicloalquilo Cas, cada uno saturado o no saturedo, ramificado
o no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido; arilo ©
heteroarilo, cada uno sustituido una 0 mas veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo Css 0 heteroarilo, cada uno sustihido una 0 més veces o no
sustituido, enlazado a través de un alquileno Cy.s;

R™ se salecciona entre H, H provisto de un grupo protector; elquilo Cia
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces 0 no sustituido;

R® se selecciona entre H provisio de un grupo protecior; cicloalquilo Csa,
arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustiluido una o0 més veces; -

CHR''R'2, -CHR'"'-CH:R"?, -CHR"'-CH;-CH;R"?, -CHR''-CH;-CH:-CH2R™,
—C(Y)R™2, -C(Y)-CHzR"2, -C(Y)-CH-CHzR'2 0 -C(Y)-CHz-CH- CHaR'™,

siendo Y = Hz,
donde R"' se selecciona entre

H, aiquilo Cy.7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una o més vecas o no sustituido;

y en el que R'? se selecciona entre

H, cicloalquilo Cae, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido
una O MAs vecas,
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o bien R™ y R% forman juntos un compuesto heterociclico con entre 3 y 8
atomos en el anillo, saturedo o no saturado, sustitido una o més veces o
no sustituido,

y $' vy §2 son independientes entre si y se seleccionan entre grupos

protectores, o juntos representan un grupo protector, de preferencia un
monoacatal.

Es especiaimente favorable, para ambos procesos A, que los grupos protectores
del H en R?, R2 R™ R™ yio R® se seleccionen entre alquiio, bencilo, o
carbamatos, por ejemplo FMOC, Z o Boc.

Para el proceso principal A se prefiere en particular que en lugar de la aminacidn
reductora con HNR™R™ del paso d, el compuesto IV se haga reaccionar con
hidroxilamina y se reduzca daspués de la foomacion de la oxima.

Para el proceso principal A 3o prefiere en particular que la irradiacién en el paso b
dure de 5 a 7 h y/o se efectiio a temperatura ambiente y/o en una atmdsfera de
acetileno saturado y/o bajo un gas protector.

Para el proceso alterno A se prefiere en particular que la iradiacién en el paso ¢
dure de 5 a 7 horas y/o que %e haga a temperatura ambients y/o en una atmésfera
de acetileno saturado y/o bajo un gas protector.

También es adecuado un proceso para la produccién de un derivado sustituido de
la 2-piridina ciciohexano-1,4-diamina de acuerdo con la invencién, que en adelante
se flamaré proceso principal B, que consiste en los siguientes pasos:

a una ciclohexano-1,4-diona, protegida con grupos S' y S2, de acuerdo con la
férmuia 1l, se hace reaccionar, en presencia de un compuesto gue tenga la
férmula HNRYR®, con un clanuro, de preferencia cianuro de potasio, para
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formar un derivado sustitvido en N del carbonitrilo de 1-amino-4-
oxociclchexano de acuerdo con la férmula lil;

O $02 2N
RD1/N 7
———
s\. 82
0 1 2
I i
5 a continuacion se lleva a cabo opcionalments una acilacidn, alquilacién o

sulfonacion, en cualquier secuencia, y segun ol caso mds de una vez, y/o
en ol caso de compuestos en los que R” yio R™ yio R® = H protegido con
un grupo protector, se elimina un grupo protector al menos una vez y se
hace opcionalmente una acilacién, alquilacion o sulfonacion, y/fo en el caso

10 de compuestos en los que R® y/o R® yio R® = H, se introduce un grupo
protector al menos una vez y se hace opcionalmente una acilacién,
alquilacién o suifonacion,

b. el aminonitriio que tiene la férmula (Il se hace reaccionar con reactivos

15 organometdlicos, de preferencia reactives de Grignard o de organolitio, que

tengan la férmula metal-2-piridina-R®, de tal manera que se forme un
compuesto que tenga la férmula Va,

Roz

! N

S'\o O,S2

i iVa

£%
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B contiruscidn se hace opcinatmeste una aclacldn, slduiscion o
suifonacién, sn cuslguier orden y segin @ then més da una vez, yio en 8l
caso de compustos en Ios que R™ yo R™ yio R™ = H prokegido con un
grupd protector, s eimina al menoa una vaz un grupo protectar v ss hace
opcionakmenta una acilacidn, alquiacién o sulfonacidn, yio an el caso de
compuestss en los que R™ wo R® wo R™ = H, se Intraducs un grupo
protectr al menos una vez, y $6 hace opcionalmente una acileckn,
altullacion o sulfonacion,

se aliminan los grupos pratactares S' y 52 cel compuesto que tiene ia
farmula 1Wa, de tal manera que se forme un derivado tetrasustituido de |a 4=
aminociciohexanana con la férmula 1V,

Na&a v

a comifnueciin se hace sn forme apcional una acilacion, alquilacién o
sulfanacion en cualquier secuancla, ¥ en forma opeional més de una vel,
yiD en ol casa de compuesios en los que R yio R® yio R™ = H protegido
con un grupda protector, se elimina a menas una vaz un grupa protector y se
Face una acilacion, elquilscidn o sulforacidn en forma apeional, yio en &
case de compuestas en los que R™ wa R® yjo R™ = H, 38 intraduce un
grupe protector al menos una vez, ¥ 3¢ hace opcionalmente und eciacion,
slguilacién & sulfonacion,
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el derivads tetrasustiiuido de la d-aminocicichexanona de acuerdo con lg
formula Wa &% emina reductcramente on un compuests que ienge la
forwila HNR™R™, do lal manera que se produzca un derivado de la 2-
piridirm ciclohexano-1,4-diamina que tenga ia fdnmuls V',

Ra
RO N Hnlxg
—
I :

Hm-ﬂ"-Rus
N vV

4 comtinuacién se hace oppolonalment®: una  acilacion, elquilacidn a
suifonacitn N cusiquier secUentia y, egin el caso MAs de uNa vez, ¥io Bn
ol caso de compuestos en los que RY yio R yio R™ yio RE wo R®= H
protegido con un grupo prateclor, 38 alimina un grupd prokector 81 menas
ura vez, ¥ %8 hace apcianaiments una adlacian, akullacion o sulfonscion,
yio an el casn de compueeios an los qua R™ wo R® yio R™ yfo R™ yio R
= H, ea [nivoduce un grupa protector al manoa una vez, y e efscita, segin
e cas0, uma eclacidbn, alquilac¥in o eulfonacion, hasta oblner un
compuast de dcueardo con la farmula |,

e la que R, R, R* y R® tienen ol significadn mencionado para los
compuioe de sousrdo can la invencitm gque tengam la fGamula |,

R™ y R® yon independientes entre sl v 34 selsccionan etre H: H provisic de
un grupo prolectar; skuilo Cip o cickalquila Gas, cada uno salurado o no
sgturado, ramificado o ng réanificade, sustiiuido una o més veces o no
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sustiuide; arlo o heteroarilo, cada uno sustituldo una o més veces o no
sustiuide; o aniln, cicloalquii Cxp 0 heterpario, cada uno suslituide una o
maa vaces © no uatitlido, enlazado 2 través de un alquilens G

a bien los grpoe R y R™ forman Juntos un anillo v rapresentan
CHCHZOCHICH;, CH2CHNR™CH,CHz O (CHalas,

en el qua R™ s» selocciona sntre H; H provieto de un grupo protecior,;
akjuila Cia 0 cicloalguilo Cas, cada uno saturade o nd saturado, ramificads
o no ramificado, sustituido una o més vaces o no sustituido arle o
heteroariio, cada ung sustitulde una o mis veces o NG sustiuido; o bien
&xilo, clcloalquilo Gaa o heteroarila, cada uno sustituido una o mds veces o
no susthiico, enlazado a ravés de un akuilena Ci.a;

R™ sa selecciona entrs H; H provisto de un grupo protector; aiquilo Ci3
ssturado o no saturado, remificado o o ramiflcado, sustiuide une o mas
veces 0 no sustiuido;

R™ se welecciona entre H: H provisto de un grugo protector; cldoalquilc Cs.
& arile o heteroario, cada uno no sustiuldo o sualituido una o més veces; -
CHR"R", .CHR"-CH:R'?, -CHR"-CH=CHaR"? , -CHR!'-CHACHz-CHzR',
—CYIR™?, -C(Y}-CHAR, -C{Y)}-CH-CHeR' 0 -C(Y)-CH-CHrCHR'™,
glerdo Y = H;,

an &l que R 38 selecciona entre

H, aiquilo Gy sasturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituikdo
UNa O MEs Yaces o o sustiuldo;

y en el que R'“ 14 gelecciona entre

AT
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H: cichoaluillo Cas, Brilp 0 heteroarily, coda uno no sustituido o sustituido
una o nas vaces:

o bien ™ y R™ farman Juntos un compuesty heterocicico con entre 3 y A
dtornes en el andio, seturado o no saturado, sustityido une 0 mée veces ©
no sustituide,

y 8' y 52 son Independisnies entre si y 5o selectionan snire grupas
proteciores, o bien jimios reprasentan un grupo protecinr, dea praferencia un
monoacatal.

Aqui, ol térino alguilacién también comprenda una aminacldn reduciars, ye que
condiice sl mismo resultado.

Tanbién, la invencién proporciorns de prefierencia un procese para b productitn
de un darfvado sustituido da |a 2-pifidina ciclohescano-1,4-diamina de acuardo con
la irvancion, danaminedd en edelante procese atterrstive B, formado por los
siguienies pasos:

a.  una cicichexano-1.4-diona profegida con grupos §' y 52 de acuerdo con la
férmula 1l sa aming reductoramentd con un compuesto can o Rrmmula
HNR¥R® de tal manera gque so obtiens un dwivado de I 4
aminociclohexarona de dcuerdo con la fdrmula Vi

0S 04
0 R\ N.-R

e — -

Il Vi

By,
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a continuecidn, segun of caso, 35 hace una acllacién, alquiacidn o
#lfonacidn an cualquiar orden, y cpcionalmente més de unéa vez, yo en e
césc de compuesips en oa que R™ yo R™ = H protegido ¢on un prupo
proteciar, ge elimina un grupo protecior &l mencs una ver, y sa haca
opclonaliment® ung acilacicn, algullecidn o sulimacidn ywo sn ol caso de
compuestos en Ios gue R™ yia R® = H, se introduce un grupo protector al
Manda una vez, ¥y s& hace optionaiments una acliacion, sluilason o
sulfonecion,

&l derivado de Ia 4-aminocicichexanona de acysrde con la formula VI aa
haca reaceclonar, en pregencia de un campussto gue tenga la fonmule
HNRYR®, con cianuro, de preferancis clanuro de potasic, pars abtener un
desivado da nitrik de cidohexanona con |a fidrmula Wil,

05
o — Q.
0 N? RO2
Vi Vil

& continuacion se efechia une acilacion, alquiaciin o sulifonacién apcianal
6N cualguier sacuencia, ¥ segdn al cesn mde de una a2, Yo i &l caso de
compuastos e los gue R wio R™ wa R™ wio R™ yio R® = H protegido con
un grupe prolector, se alimina un grupo profectar al menos una vez y ae
hce una mcilacién, alguilaciin o sulfonackdn en forma opcionsl, wo en e
caso de compuestos wn los que R ya R wio R™ yio R™ ylo R®=H, e
introduce un grupa protecior al mend$ una vez, y 5o efechin Lng acllacion,
alquilacion o sullonacin apcional,

=\
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el derivado del nitrilo de ciclohexanona que tiene la férmula VIl se hace
reaccionar con reactivos organometilicos, de preferencia reactivos de
Grignard o de organolitio, que tengan Ia férmula metal-2-piriding-R® y los
grupos protectores S' y $2 se eliminan finaiments, de tal modo que se
produce un derivado de la 2-piridina ciclohexano-1,4-dilamina que tiene la
formula V,

08
RO‘\NIROS R“\N'R
——
1 01
N? '}"Ro [N\ Q"R
Rs
Vil \"}

continuacién se efectila en forma opcional una acilacion, alquilacién o
sulfenacidn en cualquier secuencia y en forma opcional mds de una vez y/o
en el caso de compuestos en los que R™ yio R® ylo R™ yio R® yio R®= H
protegido con un grupo protactor, se elimina un grupo protector & menos
una vez, y se efectia en forma opcional una acilacién, alquilacidn o
sulfonacién y/o en el caso de compuestos en los que R® yio R® y/o R™ y/o
R® yio R® = H, se introduce un grupo protecior 81 menos una vez, y se
hace opcionalmente una acilacién, alquilacién o sulfonacién hasta que se
obtiene un compuesto que tenga la fdrmula |,

en el que R', R?, R*y R® tienen el significado menclionado para los
campuestos de acuerdo con |a invencién segin la formula |

V%
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R y R® son independientes arire sf ¥ se seleccionan enire H; H provisto

de un grupo prvtecton; slguile Cha o cooalquilo Caa, cada uno saturedo o
na saturado, ramificado o no ramificado. sustiuldo una 0 miés vaces O NO

suetituico; arlio o heteroarflo, cada uno sustiiuido Una 0 MER yacas A NO
sualituido; o bien arile, cicloskiild Cza o heteroarilo, cada uno sueliuido
uUna o mas vecas o no sustiluids, anlarado a través de un alquilens Ci.g, -

o bien Ibs gupes R® y R® forman Juntos un anillo ¥ represantan
CHCHOCHCHe, CHLHNR™CH.CH:, 6 {CHo)as,

en ol que R™ se salecciona entrs H: H provisto de un grupo protector;
alquilo Cyp o cicloalquila Caa, tadia und saturado o no saturado, ramificado
a no rEmificado, susliluido une o mas veces o no BusBtuida; arila o
heteroariio, cada und Sustitueda ursl ¢ Més veces o no sustilido; o arilo,
cicioalquio Css 0 heteroariio, cada uno sustiuids Une o més veces o no
sustituiclo, enlazado a través de alquilenc Gi3;

R™ se selectiona entre H, H provisto da un grupe protector; sbquilo Cra
saturads o o shturade, ramificado © no remificado, sustituido una o més
veoses o no sustituido;

R™ s saleccione entre H, H provisto de un grupa protector; cicloaleuilo Ca.
i drile o hateroario, cada une Ng sustitvido o sustituido una o mas veces; -
CHR"R', -CHR"-CHaR™, -CHR"'-CHy-CHaR'? | -CHR"-CHz-CH-CHaR™,
=C{YIR'2 -C{Y}-CHR'™, -C[Y}-CH3-CHR ™ 0 -C(Y)-CH-CH-CHLR'2,,

sienda Y = Hg,

an 8| cuie R" 3o selwcciona entre

H, akuilo Gy saburadoe o no saturade, ramificads o na remificado, sustituido
una o Mmas vecea o no sustiuide;
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y on donde R'? se selectiona entre

H; ciciogiquilo Caa, arllo o helercarilo, cada uno na suatituldo o susidbuido
ung o mas vetes,

o bien R™ y R™® forman juntos un compuests heterocialicn con enire 3 y 8
dtomos en al arillo, eslurado o no saturado, sustituido una 0 mks veces o
e Sustituido,

y §' ¥ 8§ son indepencientes enitre 37 ¥ e saleccionan enire prupos
protectoras, a juntos repressntan un grupo proteclor, de preferancia un
maroacstal,

Ademés o3 preferkle, para ambos prcasos B, que jos grupas protectorss de H en
RM REZ R™M R wo R™ se seleccionan enlre slquilo, bendilo o carbamates, por
elemplo FMQC, Z o Boe:

Para ol proceso principal B 20 prefiere que la aminacion reductora en al paso d &a
haga en presancla de formiso dé amodio, aceiato de amonio o NaCNBH,.

Pare #l process principal B también es una modalidad especialments favorable
que, an luger de la eminacitn reductora con HNR™R™ en el paso d. el compuesto
¥ reaccione con hidroxiiaming, y se reduzta después de ki formeaclon de la oxima.

' A
Es iguaimente favoreble para ol procesa slemo B que en el pase b, el redical R
de la férmula HNR™R™ ea H, que |a reaceifn con cigouro = haga con TMSCN, ¥ s
que & continuacion se introduzea opoionalimente U grupa protector sn R™, )
Esta Invenciin se explicsrd més &« contimiacion, por medio 45 ejemplas, sin
reatringiria 4 ellos.
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Ejsmplos

Los ejamplos que cortindan pretenden explicar la invencién can més detalle, pero
no resfringan loa concepias genwrales de [a imencion.

Loa rendimientos ce los compuastos producidos no estén oplmzadoes,
Todas |las fempenaluras no asién cormegidas.

La referencia “éter” represerks éter dietilico, "EE" representa acatata de etilp y
"DCM" rapresenia dickrometano. La referencls “squivalentes” representa la
cantidid de sustancia en equivalentes; "mp” represants punto de fusldn o intarvalo
de fusion, "RT" indica lempersiura ambieme, "vol.%" representa pareantsjs sn
volumen, "m%" representa porcentsje en masa y "W e la concentraciin en
moles/l

Como fase sstacionaria en la cromatografis de ¢olumna se usé Slica gel
{D.040 - D.083 mm) da E. Marck, Darmsiad.

Las pruebes de cromatografia con cape delgada se hicieron con cromatoplaces
HPTLG, da gsl de silice 60 F 264, de E. Merck, Darmatad.

Las refaciones de mezcla de aolvenlas mavilas para l8s prusbes cromatogrificas
SieMpre 5@ exprassEn an volumendvolumen.

Ejernplo 1: clorhidreio de N'-benall-N,N-dimetil-1fenil cicichexano-1,4-dlamina,
diasteredmaro no polar |

Ejompio . diciorhidrale de N-{4-dametilemino-4-plidin-2-ilo ciclohex)-N-{2H-ndol-
A-iky)mtiljacetamida, diasteredmero no poka

3%
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s& agregann 200 mL de matanol, 1680 mL de solucién acuoea de dimetilamine
{40 %), 303 g de darhidrato de dmsatilaming y 200 g de cianuno de potasioc 8 200
g de 14-cicxasspiro{4.5kecan-8ona y s6 agitd durante unas 65 horas. La
suspensitn blanca obtenics §& extrajo 4 veces, cada una con 500 mL de atsr;, los
extractcs combinados & avapararon, & reaiduc se tomS sn unos 500 mL de
diclarametansc ¥ 59 separaron |83 fases. La fase organica ga sact sabre sulfato de
sodio, Ba filtnd y s concentrd a bajo volumen. Se obituviernn 2685 g de 8-
dimetilamina-1,4-cioxeespirald. Sidaceno-8-carbonitriio en forma de salkdo blanca.

Una salucidn de 4.5 g da B-dimetilamine-1,4-dloxasapirc]4. Shecano-B-carbanirila,
% mg de ciclopertadienil ddoocts-1,5-cheno cobatta(l) [cpCo{cod)] y 100 mL de
iolueno ee pesaron al reciplents do rescciin en refluo de pges protector ¥
acatiieno. Despuds de [a saturacion con acefileno, |8 solucidn de nesecidn fus
imediades durante € horas a4 25 *C de tempersturs, con aglaciin vigorosa. La
reaceitn $& ntemumpld desconactando ias lAmparas y e suministro da airs, y 98
avapord 18 solucidn de reeccion. El producio crudo obtenida {5.47 g) se tord en
una mezcla de agua (B.7 mL) y dcido clorhidrice concentredo (15 mL) v ae agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Para recupsrsr o1 producto s laned con
Ster dietlllen (3 x 100 mL), s& eapar=ron laes feses, |a fess acuosa s aicaizd con
una soluchkin da hidrdxido al 323 en mass, se wxirajo con diclorometano {3 x 100
mL), kas sxiractos combinades 2e secaron {(Na;80,), sa filkraron y a8 evapKrenoD.
Sa obluvigron 3,72 g de 4-dimetiaminc-4-piridin-2-ilo ddohaxanoha.

5 agregd dcido acatico (0,448 mL) a ura solucidn de 4-dimstilaminc-4-piridin-2-
lio ciclohaxarona (B73 mg) ¥ triptamina (640 mg) en tetrahidrofurano seco (40 mL)
y 1,2-dicloroelano anhidro (10 mil.}) y $& agité durante 15 min. Despuda de agregar
riacaioxi borohidnuo de sodio (1.2 g), 66 apitd Ia mezcla de reaceidn durme ks
dlas bjo argén a temperatura ambienie. Para recuparar ¢ productn, se eliming el
solvente al vacio, se [omd el residuo en solucion de hidroxido de sodio 1N (40 mL}
y la fase acunsa s exirajo con dler diedilico {2 x 30 ml); las fases crgédnicas se
combinaron, secaron y evaporaron. El productn brute abtenlds s sepand con
crometograffa en columna, sobre gel de siliee con matenal y metancliamoniaco
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(100:1). El dimsteredmero no polar da la N-f2-(1H-indol-3-lo)wtil}-N.N-dimets-1-
piridin=2-itt eicichexano-1,4-dlemina s5& obtuvo en farma de sdlido blanco (617 mg;
mp 180162 *C).

96 disolvid la N'-[2<{1H-indol-3-iloyati]-N,M-dimetil-1-piridin-2-ilo ciclohexano-1,4-
diamina {250 mg) en piridine seca {5 mL), se agregd anhidrido acélico (0,64 mL} v
la mezcla s» agitd durante 22 horas a tempersture. ambiente. Se agregd aige de
hisla & la mezcla de reascdion, v a continuecidn S4 svapord. E residuo se tomb en
20 mL de solucian da higkdxica de sodio 1M ¥ acatato de etio (20 mL) y s agitd.
Queds ur sdlido blanoo, que se puds eliminar por sifoneo (86 mg). La fase arunta
del filrada se exirajo con sceteloc de sliio (2 < 20 mL). Loa axirastos orgénicos
combinadoe &6 evaporardn después de secarios. El residug oblenido de este
modo fue idéntico & adlido oblanico antes. Ambas Justanciee e combinaron. Se
obtuviaron 298 mg de N-{4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo ciclobexil}-NH2-{1H-indol-3-
ilo)etil] acetamida {(mp 208-210 *C), de los cuales se disolviaron 185 mg an 2-
butenora {26 ml), calentandd suavesnermte B 40 “C v s6 convitferon an al
diclarhideaty comrsapondients con clorolimetil ailana {0,303 ml) {esdlldo blanco;
219 mg; mp 244-247 *(),

Eiemplo 2: tridorhidrato de N'-2-{1H-indal-3-Aa)etil]=-N, N-climetil-1-piridin-2-lo
clclohexano-1,4-disming, diasieredmenc no polar

La N-2-{1H-irciol-3-ilojeti]-N.N-dimetil-1 -piddin-2-ilo0  cidohexano-1,4-diamina
obtenida de scusndg con el slamplo 1 (342 myg) se disolvid an Z-butanona {20 mL)
y 8@ convirtié en ol icorhidraty correspondiente con clorolimetil silana {0.69 mL)
{adlicky color beige; 408 mg).

Ejemplo 3 triclerhidrato de  N'J2-{1H-indol-3-lojeli]-N, N-chmatil-1-piridin-24c
ciclohexsmno-1,4-diamina, diasteresisérmean polar

Como e& describid #n wl -jamﬁlu 1, se obtuvieron también 171 mg ddl
diasterecisbmera polar; de la N'{2-{1H-indol-3-lojetl]-N, N-cimetil-1-piricin-2-llo
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ciclohexsno-1, 4-digsing, s« disolvieron en 2-butanora (20 mL) y s# convirtienon al
triciorohidratn corraspondierts con clorotrimelil sfano (0.287 mL) (171 mg, sSlido
baige, mp 225230 °C),

Ejemplo 4: triclorhicdrale de N-[2-(1H-Indol-3-io)ali]-N, N-dimetik1-pirdi-2dlo
ciclohexano-1 4-damina, dastereciadmens no polar

El clorhidratn del dsler metilico de L-riptofano {1.01 g) se agild vigorosaments oon
1,2-dciorogtans (20 mi) y solucién sateads (20 mi) de MaHGO., durania 156 min;
1a a2 pcunea se ealo con 1 2-dicloroetano (2 » 20 mL), Despuds de secar con
Na,30,, la fase orgdnics se concentrnd a 40 mL ¥y se agregd 4-cimelilaming-4-
piridin-2-ilo ciclohexanona (873 mg) bajo Argon. Se agregarcn dcido acélizo glacsl
{3448 mL} ¥ Na:504 (2 g) & la solucion clara. Despuds de un tiempo de 15 min se
agregd NaBH{OAc)s (1.2 9) & la mezcla de reaccion, v se agitd durants 4 diss &
tsmperatura ambiente. Para recuperar &l producto, e agregd soludon saturada de
NaHCO- (40 ml) & la mezcla, ¥ sa agikd durante 15 min. La fase acuoea se extrajo
on dicloromatanc (2 * 30 mL) v las fases organicas combinadas 88 SvAPOTRRGN
cespudés de sacaries; se obive un &ceite celd cdam. Se hizo |8 separacion
eromuiogrifica de la mezxcla do Bustancias en gal da allice, con acetato de
etlla/meatandl (4:1) y metanal El producto no polar {820 my de campuesta olenso
figera) se disalvid an 2-butanons (50 mL) ¥ se corviriid en @l wiclorhidrate, con
clorotrimet! sanc (1.22 miL) (718 mg de sdiido blanco higrascapics; fal™ = 19.85

{MalH, ¢=1,33)}).

Eismplo 5: triclornidmalo da (8)-2-4{4-dimatilamirk-4-piridin-2-lo ciclohexilamne)-3-
{1H-indal-3-iin) propionato de metllo, diasteradmero polar

Como s6 describid para & sjemplo 4, a¢ obiuvieron temblén 284 mp del
diasmredmero poler de {5}-2-{4-dimetlamina-d-giridin-2-Io cicionaxilamino}-3{1H-
midol-3-lo) propionatc de metlio, 32 disolvieron en 2butenona (15 mL) y se
convirtieron en al tidorhidrato cormespondiente con clorotrimetil silano (0.43 mL)
(171 mg de sofido blance: mp 170-175 °C; [ol® = 17.81 (MaOH, ¢ = 1.45)).
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Ejemplo 6 diclorhidrato del 4&cido  (S)-2-{4-dimetilamino-4-piridin-2-llo
ciciohexilamino)-3-( 1H-indol-3~ilo) propiénico, diastereémero no polar

Se agregé KXOH 1.7 N (8.8 mL) a una solucién del diastereémero no polar del
triclorhidrato de N'{2-{1H-indol-3-1o)etil}-N,N-dimetil-1-piridin-24o ciciohexano-1,4-
diamina, obtenido de acuerdo con el ejemplo 4 (378 mg) en etanol (20 mL).
Después de 70 horas se evapord, el aceite amarilio residual se disolvi5 en agua
(10 mL), la fase acuosa se lavd con aceiaio de stilo (3 = 20 mL) y se agregé HCI
5.5N (9.0 mL). Se avapord la fase acuosa y el residuo se digirié con etanol (2 x 20
mL). El KC| restante se separd y el fiitrado se evapord y se lavé con éter. El
diclorhidrato del &cido (S)-2-(4-dimetilamino-4-piridin-2lo ciciohexilamino)-3-{1H-
indlol-3-ilo) propibnico, diastereémero no poler, se obtuvo en este proceso (307 mg
[alo® = 20.69 (MaOH, ¢ = 1.213)).

Elemplo 8:

Los derivados de la ciclohexano-1,4-diamina con la formula general | se
examingron en una delemminacion de enlazemiento con receptores °H-
nociceptina/orfanina FQ con membranas de células recombinantes CHO-ORLA,
Este sistema de prueba se llevd a cabo da acuerdo con el método descrito por
Ardati et al, (Mol. Pharmacol,, 51, 1997, Pdgs. 816-824). En estas pruebas, la
concentracién de >H-nociceptina/orfanine FQ fue 0.5 nM. Las determinaciones de
enlezamiento a8 hicieron con 20 ug de proteina de membrana por iote da 200 ul
en hempes 50 mM, pH 7.4, MgCl; 10 mM y EDTA 1 mM. Se determiné el
enlazamiento con el recaptor ORL1 con perlas WGA-SPA de 1 mg (Amersham-
Pharmacia, Freiburg) por incubacién del lote durante una hora a temperatura
ambiente, seguida de medicibn en un contador de centelleo Triux (Sallac,
Finlanxfia). La afinidad se expresa como valor i, en pM.

Ejemplo | ORL1

{XB
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“lo.1a

0.013

0.34

0.093
047

m| | a] wl | =

0.28

iemplo §;
| ia rueh vimi de cola &

Los ratones se colecaran individuaimente an una |aula de prueba, y &6 expusd I
base de la cika al haz erfocado de cakr de una ldmpara eléetrica {Labtec, Or.
Hagse, tail fick type SO/081.bo). La intensidad da la lAmpara $e gjustd de tal
manera que & tismpo desde al encendido da la lampara heets of ratiro sdbita de 1
coli (Isencia de dolor) para retanes no tratados fus de 3 a 5 segundos. Antes de
adminiatrar las soluciones con e compuesto de acuerdo con la Irvencian, o las
salucionas de comparacion, los ratones se probaron pravismenie doe veces, an
menos de 5 minutos, ¥ 56 caiculd el promedio de wéas madidas como promedio
previo a i3 prosta

Las solutiones dal compuesto de acuerdo con la invencidn, que flensn [a frmula
gemneral |, ¥ lag soluciores d& comparacidn ae administraron a continuacicn par via
infravenosa. Se midid al dolor & Iog 10, 20, 40 y 60 minutoa despuss de la
adminigirecidn intravenosa. Se calculd la acciin anaigésica como aumenia da
latancia del dolor (% del efecto noclceptive méximo) de acuerdo con 1a fdrmula

siguiente:
WMPE = [Ty — Tal(T2= To)] * 100

En esta formula, el iempo Tg es ul iempo da latenda antes de & administraclén,
al tismpo Ty e5 el liempns de Etencla deespuds de la administraciin o= la

B
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eombinacién de ingrediente activo, v el tiempo T: es el tiempa miximo da
esposician (12 segundos).

Loy compusstas ds acuerdo con b nvenddn que fueron examinados masiraron
un efecio analgésion. En {a table siguients % resumen los resultados de algunas
prushbas.

Tabla:

Ejempio | %MPE on

No. compiracidn con
i grupo de
contral

1 71 (10}

4 51 (10}

Entre pardntesis 34 indican las dosis, en mykg, de la adminlstracin intrgvenoes.

E &
clin mtaral un deri sustihvido de iridl i -
1,4-dleming de acuerdy con 14 ipventién

& disolvieron 3 g de los derivadng sustituidos de |a 2-piridina ciclohaxarn-1.4-
diamina d& acuerdo con la invenadn, an &ty ¢as0 de acuerdo con al ejlemphk 1,
an 1 L da agua imyectable, a temperaiura ambiente, vy a continuskidn e gjustd a
condicionse isotdnicas por adcidn de qlucosa anhidra inyectable.

3‘%\
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Relyvindicaciones

1.  Derivados sustituidoa de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina que tengan la

10

13

formula genearal |,

en la que

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cis 0
cicioalquilo Cae, cada uno ssturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustimidol]:_;'la o'_lié_s veces o no sustituido; ariio o heteroarilo,
cada uno sustituido una o0 mds veces; o anlo, cicloaiquilo Ci» o heteroarilo,
cada uno sustituido una o més vecas o no sustituido, eniazado a través de
alquileno Ci.y;

o bien los grupos R' y R® forman juntos un anilo y representan
CH2CHz0CHzCHa, CH2CHaNRCH2CH;z 0 (CHa)se.

estando R® seleccionado entre H; alquilo Cia 0 cicloalquilo Cag, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas
veces 0 no susiituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una o més
veces 0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo Css © heterosrilo, cada uno
sustiluido una o0 més veces o no sustituido, enlazado a través de alquileno
Cia
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R® 50 salecciona enre H; alquilo C1. saturado o no saturado, ramificack o
ne ramifichda, sustituide una o més veces o no sustituido; cicloakuile Cag
saturado o no seturado, sustituids wa o mé&s veces ¢ NO sustituidn; arilo o
heteroerilo, cads urD sustilukio Una o mds veces a no austituide; o arlo,
cicloalguila Cas 0 hateroarilo, cada Lna suslituldo una o mée vaces & NG
sustituido, enlazado a trevéa da alquiteno Cia; 5H, OH, F, Cl, |, Br, CN,
NO; OR%®, NR¥R®

en donde R™ se selecciond entre alquilo Gis, saturadd © no saturado,
ramificaco o NG ramificado, sustiuido ung o mas veces o no sustituido;
cicloakullo Cyy saturddo o no saturado. sustiido una o Mk venes o no
sustituido; arlio o hetaroarlo, cada Luno no suskib.ids o sustituido unNa o mas
vaces con F, G, r, |, NHa, NOp, CFs, CHF3, CHzF, CHs, CaHa, CaHr, CaHe,
QCFs, OCHIFy. QCHAF, OGH;, OCaHs, OCaHz Ol4Hs, SH yu OH; arllo,
cicloalqulio © hetersarilo, cada uno no sustiuido o sustituldo una & més
veces con F, Cl, Br, |, NHe, ND2, CF3, CHFz CHaF, GHy, GaHs, CaHr, CaHe,
QCF3, OCHF2, OCH:F, OCH,, QCsHs, OCgH:, OCHs, SH wiu OH;

sisndo RT y R™ Independienies entre 5i, y seleccionados antre H, alqulic
Ci.n s#turado o no saburado, ramificado o no remiflcado, susdituido una o
mas vecea 0 nNo sustiuido; cicloalguilo Cap satrado © no aaturadn,
sustituids una o més veces o no sustilyido; arilo 0 hetervarilo, cada uno o
sustiido o susthuida una o més veces con F, Cl, Br, L MHz NOgz, CFa,
GHF2, CHgF, CHa, CaHg, CaH7, CHs, OCFs, QCGHF2, DCHF, OUHs, OCHg,
OCaHr, OGHg, SH wu OH; arilo, ciclealquilo G 0 heteraarilc, cada unc no
sustitubdo o sustituide wma o més veces con F, Cl, Br, |, NHx, NO;. CFa,
GHFz, CHzF, CHy, CzHs. CeHy, CaHo, OCHF:, OCHGF, OCHs, OCaHs
QCaHy, OC4Hg, SH ylu OH;

o bien los grupes R y R® representan jumtos CHCHOCHCH,
CHoCH:NRZCH:CHz 0 {CHz)ae, o donde
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R® gg selecciona entre H, alquilo Cy.s saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una © mas veces o no sustituido; cicloalqullo Cae
saturado © no saturado, sustituido una ¢ més veces o no sustituido; arilo o
heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una © mas veces con con F,
Cl, Br, I, NHz, NO2, CF3, CHF2, CHyF, CHs, CaHs, CaHz, CéHo. OCF,,
OCHF2, OCHoF, OCHs, OCaHs, OCsH7z, OCdHe SH yu OH; arilo,
cicloslquilo Css 0 heteraarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces con con F, Cl, Br, I, NHz, NOz, CFs, CHF2, CHzF, CHa, CaHs, CaHy7,
CdHg, OCFs. OCHF3, OCHoF, OCHy, OC2Hs, OC3H;, OCyHg, SH ylu OH,
enlazado a través de un alquilo Cy.s saturado o no saturado;

R* se selecciona entrs H, alquilo C,.» seturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido; o bien C(X)R’,
COONR'R®, COOSR® 0 S(O2)R°,

gsiendo X=00 S,

donde R’ se selecciona entre H. aiquilo Ci4 o cicloalquilo Cag, cada uno
saturado o no saturado, ramificado © no ramificado, sustituido una 0 més
veces ¢ no sustituido; arilo o heteroarilo, cada una no sustituido o sustituido
una o mas veces,; arilo, cicloalquilo Caa 0 heteroariio, cada uno no sustituido
o suslituido una 0 mas veces, enlazado a través de un grupo alquilo Ci4
satwrado 0 no saturado, ramificado © no ramificado, sustituido o no
sustituido;

y R se selecciona entre H, alquilo Cy. saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido; o bien

los grupos R y R® formen juntos un anilio y representan CHyCHOCH2CHz,
CH.CHaNR''CH,CH2 0 (CHa)ss,
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donde R' se selecciona entre H; aiquilo C1.5 0 cicioalquilo Cye, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
vecas 0 no sustituido; arilo ¢ heteroarilo, cada uno sustituido una 0 més
veces 0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo C3s © hetsroarilo, cads uno
sustituido una o més veces o no sustituido, enlazado a través de alquileno
Cva

y R® se selecciona entre alquilo Cy.s 0 cicloalquilo Cag, cada unc saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una © mAs veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; arilo, cicloalquilo Cas O heteroariio, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces, enlazedo a través de un grupo alquilo Ci.
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

R® 8o selecciona entre cicloalquilo Cas, ario o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustitido una 0 mas veces; -CHR"'R'?, -CHR"-CH.R"?, -
CHR"-CHzCHsR'?, -CHR"'-CH:-CHxCH:R'?, -C(Y)R'2, -C{Y)-CH:R"?, -
C(Y)-CHx-CHR'?, -C(Y)-CH-CH>CH:R",

siendoY=0, SoH,,

donde R* se selecciona entre

H, alquilo C..7 saturado o no seturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una o mas veces o no sustituido; o bien C(0)O-alquilo Cys saturado o no
saturado, ramificade 0 no ramificado, sustituido una o mas veces 0 no

sustituido;

y R'? se selecciona entre
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H: cicloakuilo Css, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido
una 0 MmAs veces;

o bien R* y R® forman juntos un compuesto heterocidlico con entre 3 y 8
atomos en el anllio, saturado o no saturado, sustituido una o mas veces o
no sustituido, que segim el caso puede estar condensado con oiros anillos,

opcionaimente en forma de sus racematos, sus esterscisémeros puros, en
particular enantiémeros o diastereémeros ¢ en forma de mezclas de
esterecisémeros, en particular de enantidmeros o diastereémeros en
cualquier relacién de mezcia;

an la forma descrita 0 en forma de sus acidos o de sus bases, 0 en forma
de sus sales, en particular de sales fisicldgicamente aceptables o sales de
écidos o cationes fisioldgicamente aceptebles; o en foorma de sus solvatos,
en particular de hidratos.

- Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdc

con |a reivindicacién 1, caracterizados porque
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cie
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 més

veces 0 No sustituido;

o bien Ios grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CH2CHOCH,CHa, CH:CH-NRCH2CH; 0 (CHz)se.

en los que R® se selecciona entre H; alquilo Ci.a saturado o no saturado,
ramificado o0 no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido;

de preferencia
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R' y R? son indepandientss entre sl y se seleccionan entre H; alauilo G,
aaturado o no salurado, ramificado o no ramificado, sustiuido una o mAs
VOCESs O no sustituida;

o bien los grupos R' y R® forman un anillo y representan {CHzjus

& partieular

R' v R? son independisntse entre &f y se ssleccionan entre metilo o alilo, ¢
bien loa grupos R v RE farmen juntos un enllle y representan {(CHz)s.

Derivados sustituidos de la 2-piriding ciclohaxanc-1.4-daming de acusdo
can una da 158 renandicacionss 1 o 2, caraclerzados porque

R® se sslecciona entre H; alquilc Cra saburaco © no saturado, remificads o
no ramificado, sustituido uni 0 mMas veces o No sustiuide; ciclalquila Cas
saturado o no saturado, sustituido una o mas veces © no sustituido; anfie o
helercarilo, cada uno sustituide una o més veces o no sustibuedo; o bien
ario. cicloalquilo Gas o hetersarilo, cada uno susiituido una o més vecas o
no suskituido, eniazads a kavéa de akqullens Cyg; SH, OH, F, CL, [, Br, CN,
NO2, NHz, OR™,

estando R™® seleccionado entre alquilo C.s salurade o no saturado,
remificade o no mmificedo, sustituldo una o mes veces o no susthuldo;

de preferancia
R® se salecciona entre H; alouilo GH' saturadn o no saturado, ramificads

o ramificado, sustituido una o més veces o no sustituida: SH, CH, F, GL |,
Br, CN, NOx, NH;, OR®®
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estangs R*™ selsccionado entre alquiln Cys S8turade © no ssturade,
ramificada o no remifloeds, sustituikdo una 0 MAs VeCas O No sustitics;

Bn pantlcular
R*esH.

Davivados sustituidos de la 2-piridina ciclohaxaro-1.4-dlemina de acuerdo
5on alguna de las relvindicaciones 1 2 3, caradierizado porque

R selecciona entre H, COOR™, C{XINR'RE, C{X)OR® C(X)6R® o
S(0=)R®, siendo Xw 00 3,

de preferencla

R* se selacciana entre H, COOR?, COUNR'R" o CHOOR®, siendo X = Q,

en particular

R* se selecdona entre H o C{O)R?, de preferencia selsccionando & R” entre

H; akquilo C1.4 saturado ¢ ne saturado, remifiaads  no ranificedo, sustituido
una o mds veces ¢ No Buslituida;

de prederencia
H o alauila Gy s&turado, no sustituida, ramificado o no ramificado;
an particular CHs.

Derivadas sustifuides de la 2-piridina eicichexano-1,4-diamina de acuerdo
con alguna de kas reivindicaciones 1 a 3, caractarizacdos porque

T
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R* y R¥ forman juntos un compuesto hetaraciclico con enme 3 y B Atomos
en el anilo, saturado o no saturado, sustituido una o mds weces o No
sustituido, de preferencia con entre 5 y 7 alomos en el anili, del cual,
ademés del N ohligatario, hay en el anllo de 0 a 1 heleroitomos mas,
seleccionados entre N, Su O;

an ol que sl compuseta hetercciclico formada por R* ¥ R® juntos puede

_ estar condensado, opeionalmente, con oiros anillos,

de preferencla con anillos aromaticos yio hetercaromdaticos, en ks que
pusdan estar condensados con otros  anillos  wromiticos  yio
heteroaromaticos,

\
en perticdar el compuesto heterocldics formado por R* v R® juntoa estd
condensacdo con une o dos anillos mas,

al nompueste heterocidlico formado por RY ¥ R® jurtos ee condensa, de
preferencla, con atros anilos méa en tal forma que RY vy F® juntos
repvesants

Derivados suidituidos de 13 2-piniding ciclohxano-1, 4-diaming o acueds
con und de las eivindicaciones 1 a 2, caracierizado porque

R* se selecriona entre H o alquiio Ty saturado o no salurado, ramificedo o
no ramificado, sustituido ura o més vecas o no sustitvido,
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de preferencia

H o alquilo Cis saturede 0 no saturado, ramificado 0 no ramificado,
sustituido una © mas veces 0 no sustituida,

en particular
H o alquilo Cy.3 saturado, no ramificado y no sustituido.

Derivados sustituidos de la 2 piridina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo
con alguna de as reivindicacionas 1 a 6, caracterizado porque

R® se selecciona entre cicloalquilo Cas, 8rilo 0 heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una 0 més veces;

da preferencia

R® se selecciona entre ciclobutio, ciciopropilo, ciclopentilo, ciciohexilo,
cicloheptilo, ciclooctio, antracenilo, indolio, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenatftilo,
carbazolito, fenilo, tiofenito, furilo, piridilo, pirralilo, pirazinilo o pinmidil ,
fluorenilo, fluoranteniio, benzotiazolilo, benzotriazolilo 6 benza[1,2,5)tiazolilo
o 1,2-dihidrcacenaftenilo, piridinilo, furanilo, bsnzofuranilo, pirazolinoniio,
oxopirazolinoniio, dioxolanilo, ademantilo, pirimidinilo, quindlinilo,
isoquinolinilo, ftalazinilo o quinazalinilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o més veces;

en particular

R® se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicioheptilo, ciclooctilo,
antracenilo, indolile, nafllo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo,
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benzodioxaniio, banzodioxalardo, scensfilo, carbazolilo, fenllo, tiofanilp,
funilo, pindilg, pimolio, plrazinie o pirmidia, cada ung no sustituide o
sustituldo una o més veoes,

Dwrivados eustiiuidos de la 2pirdina cidlohesans-1 4-daming de acuendo
con una da las reivindicaciones 1 a 6, caractentzado parqusa

R® se selecciona entre -CHR"R™Z .CHR!'-CHR™, -CHRY-CH;-CHzR'?, -
CHR"-CHzCHx=CH=R™, -CIYIR'Z, -C{Y)-CHiR™, -C[{Y)}-CHx-CHR"™, -C[Y)-
CHy-CHx-CHaR'?,

siende ¥ =0, 8 a Hg,

de preferendca

R® se selecziona antre -CHRVR'2, -CHR-CHaR'?, -CHRY'-CHy-CHiR'?, -
C{YIRZ, -C(Y}CHR'2, -CY)-CH-CHoR',

siendo¥=0058,
en particular

RE & seleccions entre -CHRMR™, -CHR''-CHaR'A, -CHR'-CH-CH:R'2, -
C{y)R? o -C{Y-CHzR™

gienda Y =0,

Darivados susliuidas de la 2-piridina cicloheano-1,4-diamina de aouerdo
con ja reivindicacion B, oaracterirzados parque

R*! o splacciona entre
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H, akjulic G1.4 salurado o no saturado, ramificado o no ramilicado, sustitulda
Lna 6 mas vacea O ro austituido; o bien G{O)0-altuilo Cy4 seturedo o no
saturado, ramificeds o na ramificads, sustitvido una © més veses o no
subtiuiclo;

ge praferencia

H, akuilo Gy saturacke & 1o saturado, remificado o na ramificado, suslituido
una o mas veoes a no suslituidn; o bien C[O)C-alquile Csp 3aturado, no
ramificacio, sustituido una o mée veces o no sustituidn;

en paricular
H-. GHal CZI'EY G{QJU-GH:.

Darivados sustituidoa de la 2-piridina ciclohexano-1,4«diamina de scuerdo
¢on la reivindicacién 8, caracterizados ponque

R pe selecciana enire cicioaleulio Caa, ario o hetercarilo, cada uno no
sustitluico o sustituido Una o Mes veces;

de praferencis

R'? ge seleccions entne ciciobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciciohexilo,
cicloheplilo, ciclooctilo, antracenile, indolilo, nafile, benzofuranlio,
berzatiofenile, Indenllo, benzodicxanile, benrodioxolanile, scensfilo,
carbazolio, fenllo, Hafanile, furilo, piridlo, pimfilo, pirazinllo o pAmidio,
fluarenlio, flucrantenilo, banzatismslia, benzotriazcliic o benzo{1,2,Siazolio
o 1,2-dinidroacenaftenilo, pindnio, furanilo, berzofuranidn, prazolinonilo,
oxspirszolinonilo, doxolanilo, adamantllo, pirmdinilo, quindlinile,
isoquinolinilo, falasinlie o quinazalinik), cada uno no susituido o sustituido
una o mia vaces
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en particuar

R'? se selecciona entre ciclopentilo, ciciohexilo, cicloheptilo, ciciooctilo,
antracenilo, indolilo, nafilo, benzofuraniio, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftiio, carbazolilo, fenilo, ticfenilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o méds veces.

Darivados sustituidos de la 2-piridina ciciohaxano-1,4-diamina de acuerdo
con alguna de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque se
seleccionan entre el sigulente grupo:

diclorhidrato de N-{4-dimetilamino-4-piridin-2-llo ciclohexil}-N-{2{1H-indal-
3-ilo)etiljJacetamida, diasteredmero no polar

[ ]

triclorhidrato de N'J{2-{1H-indol-3-ilo)etil}-N,N-dimetil-1-piridin-2-ilo
ciclohexano-1,4-diamina, diastereoisdmero no polar

tricdorhidrato de  N'-{2«{1H-indol-3-io)etil}N, N-dimetH-1-piridin-2-ilo
ciclohexano-1,4-diamina, diasteraocisémero poiar

fridorhidrato de (S)-2<{4-dimatilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexilamino)-3-
(1H-indoi-3-ilo) propionato de metilo, diasterecisémero no polas

tricdorhidrato de (S)-2-{4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexilamino)-3-
(1H<indol-3-io) propionato de metilo, diasterecisémero polar

diclorhidrato de é4cido  (S)-2<{4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo
ciclohexilamino)-3-{1H-indoi-3-ilo} propisnico, diasteracisémero no palar
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opcionélments también en lorma de sus racematos, ioe esterscistmerna
menclanadoa u ofros, en particular arantigmeros o diesterefmenos, o en
forma de mezolas de estereciaimencs, en pariculer de erantibmeras a
diasteredmenns, en tuljuier relacién de meaznky;

iamblin opoionaimants en forma de acldos o W bases o en forma do alras
sales, @n sapecial sales fisivldgicaments admisibles o sales de acldos o
estiones fisioldgicamente admisibles, o en forma de sus solvaios, en
particular da loa hidratos.

Medcamenio que contenga al menas un derivacio sustiluico de la 2-piricing
clalohexan-1 4-diamina de acuerdo con una de las mivindlcaciones 1 a 11,
segin el caso en forma de 3u racomato, eslareclmSMaeros MUDS, N
particulr snantidmercs o disstaradmaros, o en forma de merclse de
estereaiadmeros, en particular de enantidmercs o dissteredmercs, an
cuglquier relackdn de mezcli; en la forma descrite o an forma de sus dcidios
o sus bases, o en farma de sus sales, en particular laa sales
fisinldgicamants admisibles o de sales de Acides o cetiones fisioldgicamente
admialbles, o en farma de sus solvalos, an parbcutar da hidratos, v,
opcionaimente, conteniendn aditivos mdecuadoe yfo sustanclaa suxiliares
yia apcionakmente otroa Ingredientes activie,

Medicamenio de scuerdo con la raandicacion 12, camacierizado por que
ademis de un dervado sustiiuida de la 2-pirding cichohexano-1,4-diamina,
el madicaments también contiene un opicide, de praderencié un oplolde
fuerte, &n particular morfina, o Un anestéeico, de praferencia hexobarbital o
halatans,

Usa de un dedvedo sustiuido de la 2piridina clelahaxano-1,4-ciamina de
acusndo con una de lag revindicaciones 1 a 11, opcionaimants an forma de
su racemeto, sus esterecisdmeras purcs, en parficular enanlidmeras o
diasteradmeras, o on forma de asteraoisdmarse, an particular enantibmeros

X
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© diastersdmeros, sn cualquier relacion de mezcle; en la forma descrita o
en forma de sus écidos o sus bases, o en forma de sus sales, en particular
las sales fisiologicamente admisibles o sales de 4cidos o cationes
fisiologicamente admisibies; o en forma de sus solvatos, en especial
hidretos; para la produccién de un medicamento para ef tratamiento del
dolor, en particular del dolor agudo, neuropético o crénico.

Uso de un derivado sustituldo de la 2-piridina ciciohexano-1,4-diamina de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11, opcionaimente en forma de
su recemato, de sus esterecisdmeros puros, en particular enentidmeros o
diastereGmeros o en forma de mezcias de estereciabmercs, en particular
enantidmeros o diastereémeros, en cuslquier relacién de mezcla; en la
forma descrita 0 en forma ds sus dcidos o sus bases, 0 on forma de sus
sales, en especial de sales fisioldgicamente admisibles o sales de acidos o
cationes fisloldgicamente admisibles; o en forma de sus solvatos, en
particular hidratos, pera la produccién de un medicamento para el
tratamiento de condiciones de ansiedad, tension y sindromes relacionados
con el estrés, depresidn, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia
senil, disfunciones generales cognitivas, dificultades del eprendizaje y la
memoria (como nootrdpico), sintomas de ausencia, abuso y/o dependencia
de eaicohol vio droga y/o medicamentos, disfuncionas sexusles,
enfermedades cardiovasculares, hipotension, hipertension, tinnitus, prurito,
migrafigs, dificultades de audicidn, motilidad inteatinal deficiente,
perturbaciones  alimenticlas, anorexia, obesidad, perturbaciones
locomotoras, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o anastésico, o para
coadministracién en tratamientos con un analgésico opioide o con un
anestésico, para la diuresis o antinatriuresis y/o ansidlisis.

Proceso pera la produccién de un derivado sustituido de la 2-piridine
ciclohexano-1,4-diamina de acuarda con una de las reivindicaciones 1 a 11,
siendo R* = H, que comprende los siguientes pasos:



8. una ciciohexano-1,4-ciona prategida con grupas 87 ¥ 82 de acuerdo

cont la férmula H raacciona, an presencia de un compuesto con la farmula

HNRYR®, con un cianuro, de preferencia cianuro ce potasio, para former

un derivado sustibkio en N del 1-amino4-oxociclchexano carbonitritc de
5 acuardo con |a fémula Il

a contracidn se hece cpcionalmenta acilackin, alquilacidr o sulfonacion

10 BN cualquier crdan ¥y, opcionalmente mas de Una vaz ywo an caseo de los
campuastcss e los que R wo R wio R*® = H protegido con un grupo
pratector, sa glming un grupo potector al menos una vez v &8 hace
pcionelmanta une ecilscln, akuilacion o sulfonacion yio en &l caso de
ion compusstas en los que RY yio R yo R™ = H, se infroduce un gnupo

15 protector al menos una ver y se hece opcionalments una acilasian,
alguilacion o sulfonacion,

k. El aminonitriia de acuerda con la formuls 1)l &8 pone &0 contacio con

cickipertadiend cicioocta-1, S-dieno cobelloll} [epColcod)] vy =e irradia

20 bajo acetikna, da tal modo que 3¢ produce un compuesto con la #érmula
Va;



R'DE
N
ROt _JJ >
AN cad
1 ' Na

a continuanifn se efectia opcicnelments una scllacldn, elquiackn ¢
sullonackin, en cuakjuler arden y opcianamienie mas de una vez, wo en
5 ol caso de compuestos en Ics que R* yio R™ yio R™ = H protegido con
N grupo pratactor, & alimina un grupo potecior al menos una vez, y
plecita una adlacion, alquilacidn o sulfonacidén apcionsl, vio en dl caso
de compuestos en los que R™ ywio R wio R™ = H, sa Introduss un grupa
protectar al meanos unk yez ¥ 3 hace opcionalments una acilacion,
10 alquilacion o sulfonacion,

o. Ins grupos protectores 5' y 5% se eliminem dal compuesto con la farmule
IVa, de tel modo que se produce un derivads tetresustitddo de la 4
minockiohecenona de acuerdo con ka formula I

Rﬂz ’l"'
|
N
ROV N
O
Va IV

1%
4 continuacion &6 hacs una scilacion, siqulacion o sulfonacion en

cualquier escuencia, y opcionsimenta mée de une vez, yio en el caso de
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compuestos en los que R™ yio R® yio R® = H protegido con un grupo
protector, se elimina un grupo protector al menos una vez, y se efectia
una acilacion, alquilacién o sulfonacion opcional y/o en el caso de
compuestos en los que R® yio R® yio R® = H, se introduce un grupo
protector al menos una vez y se hace opcionaimente una acilacion,
alquilacién o sulfonacién,

d el derivado tetrasustiluido de la 4-aminociclohexanona obtenido de

acuerdo con ia férmula IVa se amina reductoramente con un compuesto
que tenga la férmula NHR™R™ de tal modo que se produce un derivado
de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la férmula V;

* =

a N _A |
R .N

RO+ NsRos
V

a continuaciéon se hace una acilacién, alquilacion o sulfonacién, en
cualquier secuencia y opcionaimente ma&s de una vez y/o en el caso de
compuestos en los qus R® yio R® ylo R* y/o R™ ylo R™ = H protegido
con un grupo protector, se elimina un grupo protecior al menos una vez y
se glectua opcionalmente una acilacién, alquilacidn o sulfonacién y/o en
el caso de compuestos en los que R™ y/o RZ yio R* ylo R® ylo R® = H,
se introduce un grupo protector al menos una vez y se hace
opcionaiments una acilacion, alquilacidn o sulfonacion hasta que se
produce un compuesio de acuerdo con la formula |,

XY
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en ol que R', R%, R* y R® tienen el significado que se describe en Ia
relvindicacion 1,

R™ y R® son independientas entre sl y se seleccionan entre H; H provisto
de un grupo protector; alquilo Ci.¢ © cicloalquilo Cas, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una 0 més veces 6 no
sustituido; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o
més veces o no sustituido, enlazado a través de alquilenc Cy.y

o bien los grupos R™ y R® forman juntos un anillo y representan
CH,CHOCHZCHa, CH2CH;NR®CH,CHz 0 (CHz)se.

en donde R™ se selacciona entre H; H provisto de un grupo protecior;
akuilo Cys 0 cicloalquilo Cyge, cada uno saturado © no saturado,
ramificado © no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no sustituido;
arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una o més veces o no sustituido; o
erilo, cicloalquilo Cag 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o mas veces
0 no sustituido, anlazado a través de un alquiieno C,.3;

R® se selecciona entre H, H provisto de un grupo protector; alquilo Cia
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mads
veces 0 No sustituido; )

R™ se selecciona entre H, H provisto de un grupo protector; ; cicloalquilo Cs.
s, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces; -
CHRYR'Z -CHR"-CHaR", -CHR'"-CH2CHzR'?, -CHR"'-CH2-CH>-CH:R'?,
-C(Y)R™, -C(Y)-CH:R", -C(Y)-CH2-CH:R"? 0 -C(Y)-CHx-CH2CH:R™?,

siendo Y = H,,
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on el que R'' se selecciona entre

H, alquilo Cy.7 saturado 0 no saturado, reamificado o no ramificado, sustituido
una 0 mAs veces 0 no sustituido;

y en donde R' se selecciona entre

H; cicloalquilo Cse, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o méas veces,

o bien R* y R™ juntoa farmen un compuesto heterocicico con entre 3 y 8
&tomos en el anillo, saturado o no saturado, sustituido una o0 més veces o
no sustituido,

y S' y §? son grupos protectores seleccionadoes independientemente entre
si, 0 juntos representan un grupo protector, de preferencia un monoacetal.

Proceso para la produccion de un derivado sustituido de la 2-pindina
ciciohexano-1,4-dlamina de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11,
en el que R® = H, que comprande los siguientes pasos:

a. una ciciohexano-1,4-dlona protegida con los grupos S' y §2, de acuerdo
con la férmula |, se amina reductoramente con un compuesto con la
f5rmula HNRR™ de tal manera que se produce un derivado de la 4-
aminaciciohexanona de acuerdo con la formula VI;
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4] D4
O R MNJR
—
Q
| Vi

& continuaciin se hace opcionaimente ura acilacidr, alquilaciin o
sullonackin, an cusiquier sacuencia y en lorma opeional mé&s de una vez
y/a en el cesa de loa compuestas an Ios que R™ wo R™ = H prolegida
£0n un grupo protector, 55 elimina un grupa protector sl Menos una vez y
3e hace opcionalmeants una acilacion, akuilacidn o sulfonacidn

b. el darivetic do la 4-aminociclohexanona de acuerds con fa formula V1
reaocciond, &1 prassncia de un compueslo que lenga la tbmula
HNRYR™, con cianuro, de prefersncia cianuro de patasio, para former un
derivado de nitrilo de ddohexanona que tenga la férmula WiI,

_ RMHNJRH Rm\NfRn S
¢ Q me
o Yid Ro2
Vi Vil

& conlinuacion se hac® opcicnalmenta una acilacidr, alguilacidn ©
sullfonackin, en cualguler orden y opeicnalmente més de una vez yio sn
caso de compLestos on los que R™ yio R™ wio R™ yvio R® wio R® m H
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prategide con un grupo protectorn, $a elimna un grupo protector al menos
una var y es sfectia opolonalments una acllacién, aluilacidn o
sulfonacién yio en caso de compuestos an los qus R™ yio R wio R™ yia
R yjo R™ = H, se introduce un grupo pratactar al menos ung vaz y se
haca en formd opclona una aciecidn, skullscion o sulfonacion,

. &l deriviio de nitrlio da cicloh&xanona que tiene la férmulg VIl s» pone en

conladtio con ddopentadianil cdoocta-1,6-deno cobslta {|) [cpCol{cod)] ¥
88 irradia baje acet|leno, de tal forma que se produce un derivado da |a 2-
piridina clelohaxano=1,4-Ciamina de acuerdo con la filrmula V.

0%
R™ " o R““-...N..R
—e
K g <R
Nﬂ' o2 lm
R
VI v

cominueckdn e efdchia opclonalmente acilaciim, algquiladdn o©
sulfonacidn, an cualquier aacuensis vy opcionaimenie mas de une vaz, wo
an caso da compuestos en loe gue R™ wo R™ via R wio RE ylo R® = H
protegido con un grupod protector, 52 ellmina un grups protector al meno?
ung vez y 2 ofactia una acdaridn, akuilzddn o sufonackin an forma
opcional yio wn caso de compuestos an los qua R?' vio R™ ylo R™ yio
RT yfa R™ & H, e introduce un grupo proteciar st mends una vez, ¥ e
efechia sn forma opciorsal una acilackn, alquilacidn a sullonacion hasta
abtaner un compuesto de acuacda con la formula |,

en el que R', RZ RS y R® tienen |a repraserdacidn deecrta en la
reivindicacion 1
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R™ y RY son Independientes entre s ¥ se sslactionan entre H; H provisto
de un grupo protecior; alquilo Gy & cicloalguilo Cay, ¢ada uno saturada o
na saturado, ramificada o no ramificedo, sustituide una a més veces o no
sustituldo; aril> o heleroeriia, ¢ada uno suskituidd una o mis vaces o na
sustiuido; o arila, cicloalgullo Caa © hetercarlla, cada uno sustituide una o
mAs vaces o no sustituids, eniazado a travis de alqullens Gi.g

¢ ko gpas R® y R® forman |unios un anillo y representan
CHzCH:OCHGHa, CHCH:NR®CHCH: o {CH:)sa,

estande K™ selsccionado en e H; H provislo de un grupo protector;
glgulo Cip o .cicloalquile Cas, ceda uno saturado o no sabrado,
ramificado o no ramificado, sustibuida una o més veces o o susthuido;
arlo a hakeroexlio, cada uno susthuldo ura o més veces o no austituido; g
bien arilo, clcloalkuilo Cas 0 heteroarilo, cada uno sustityido una o mas
vaces i No sUustituide, enlazado g lavés de cicloaliqullo Caa:

R™ se salecciana enire H, H provisto de un grupo protector; sigullo Cra
saturddo o no saturado, ramificado o no ramificade, sustiuido una a mas
Yvaoas a ni sustituidos

R™ se selacciona entre H provisto de un grupo protector; deloalquila Cos,
arla ¢ heterariio, cada uno no susiivido o sustihado una o més veces; -
CHR"R'YL CHR".CH;RY, -CHR™-CHxCHR™ -CHR'-CH-CHxr
CHR', -C{YIR' (Y)}-CH,R'2 -C[Y)}-CHzCM#'? o -C(¥)-CHa-CH;-
CHQR':,

siendn ¥ = Ha,
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en ol que R'! se selecciona entre

H, alquilo C,.y saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una ¢ mas vecaes o no sustituikio;

y en el que R'? ae sslecciona entre

H, cicloalquilo Cas, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o mas veces,

o bien R** y R® forman juntos un compussto heteracidlico con entre 3y 8
étomos en el anillo, saturado o no saturado, sustituido una © més veces o
no sustituido,

y §' y $° son independientes entre si y se seleccionan entre grupos
protectores, o bien juntos representan un grupo protector, de preferencia un
monoacetal.

Proceso pera |la produccion de un derivado sustituido de la 2-piridina
ciciohexano-1,4-diamina de acuerdo con una de las reivindicacionas 18 o
17, caracterizado porque los grupos protectores de H en R, R®, R*, R®
ylo R® se seleccionan entre alquilo, bencilo o carbamatcs, por ejemplo
FMOC, Z o Boc.

Proceso para la produccidn de un derivado sustituido de la 2-piridina
ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado
por que la aminacién reductora en ¢l paso d se efectia en presencia de
formiato de amonio, acetato de amonio 0 NaCNBH,.

Proceso pera la produccién de un derivado sustituido de la 2-piridina
ciclochexano-1,4-diamina de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizado
porque, en lugar de la aminacién reductora con HNR™R™ en el paso d, se

3%
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hace reaccionar el compuesto |V con hidroxilamina y 8e reduce después de
formarse la oxima.

Proceso para la produccidn de un derivado sustituida de la 2-piridine
ciclohexano-1,4-dciamina de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado
por que la irradiacién en el paso b dura de 5 a 7 horas y/o se hace a
temperatura ambiente yfo en una atmdsfera de acestileno saturado y/o bejo

un gas protactor.

Proceso para la produccion de un derivado sustituido de la 2-piridina
ciciohaxano-1,4-diamina de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizado
porque Ia irradiacién en el paso ¢ dura entre 5 y 7 horas y/o se hace a
temperatura ambiente y/o en una atmdsfera de acstileno saturado y/o bsjo

un gas protector.
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