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HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C,
identificade con la cédula de ciudadania nimero 17'192.062 de Bogota, abogado
en ejercicio portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por ¢l Consejo
Superior de fa Judicatura, actuando en caracter de Apoderado de GRUNENTHAL
GMB, domiciliado en Zieglerstrasse 8, 52078 Aachen, Alemania.; encontrangome
dentro de la debida oportunidad procesal para dar respuesta al auto proferido por
su Despacho, mediante Cficio No.8518, notificado por fijacidn en lista de 13 de
julic de 2.007, me permitc manifestar y anexar:

l.- Manifiesto:

1.1. El examinador ha formuwado objeciones al capitulo reivindicatorio, pidiendo
aclarar las caracteristicas esenciales de los derivados de la molécula y definir
los compuestos gue se desean proteger, asi como la unidad de invencion v
precisar el alcance de la invencion de la presente solicitud.

Atendiendo las sugerencias, se han realizado una serie de modificaciones al
Capitulo de Reivindicaciones,

A continuacion sefialamos algunos comentarios sobre las correcciones
realizadas en las reivindicaciones que ahora se presentan y gue no incluyen

hueva materia:
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1.  Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina que tengan la
formula general |,
Conde

R' v R® son independientes entre si y se seleccionan entre metilo o
gtilo, o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
iCHaJHs. {Gttimo pdrrafo de la clausila 2}

R® es H (Ultimo parrafe de la clausula 3)

R* se seiecmona entre H, alqunln Cig sawede-e—m

bien B{K}R C{x}NR?R“ Q{X)SR‘-" o s.;ozm"‘

siendoX=0035,

R® se seleccionado enfre -CHR''R"™, -CHR"-CH;R'?, -CHR"-CH,-

CHzR™, -C(vIR"? 0 ~C(Y)-CHzR "

siendo Y = Q. (Gitimo parrafe de la clausula 8)

donde R” se selecciona entre H, alquilo Ci.s o cicloalguilo Cys, cada
uno saturado o no saturado, ramificade o no ramificado, sustituido una o
mas veces o no sustituido; arilo ¢ heterparilo, cada uno no sustituido o
sustituido una ¢ mas veceas; arilo, cicloalquilo Cag 0 heternarilo, cada una no
sustituide o sustituido una o mas veces, enlazado a través de un grupo
alquilo C14 saturado o no saturado, ramificada ¢ no ramificado, sustituido o
ho sustituido;

y R® se selecciona entre H, alquilo Cq.4 saturado o no saturado,

ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido:

y R® se selecciong enire alguilo Crs o cicloalquilo Cas, cada uno
saturado 0 no saturado, ramificade o no ramificado, sustituido una o mas
vecas o no sustituido; arilo o hateroariie, cada une no sustituido ¢ sustituido
una o mas veces; arilo, cicloalquito Ca.e ¢ heteroarile, cada uno no sustituido o
sustituido una ¢ mas veces, enlazado a través de un grupo alquile Cia
saturado © no saturado, ramificado o no ramificado, sustiuide o no sustituido,

donde R’ se selecciona entre H, CHs, CaHs ¥ C(O)-CH:

y R se selecciona entre cicloalquilo Cag, arilo o heteroarilo, cada une

no sustituido o sustituide una o mas veces;

No limitamos las definiciones de R™-R® y de! puente de unidn entre R-R? y Ia
estructura de la férmula general | En los ejemplos adicionales adjuntamos se
presentan compuestos en donde R? comprende C (O) R y 8G; R? Ambas
diferentes puentes de unién petmiten que el compuesto sea activo. Si los puentes

2z NE
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de unibn son de tal manera diferentes como C () y 50 y conducen a
caracteristicas biologicas similares del compuesto, lo que permite que una persona
versada en el arte pueda asumir que otros puentes de unidn como los presentados
en la solicitud también darian compuestos con las mismas caracteristicas
biolégicas.

Se incluyen ejemplos adicicnales donde los residuos R’-R® presentan una amplia
variedad quimica. La comparacién siguiente demuestra gjemplos que prueban gue
sustituyentes exiremadamente diversos en esta posicion conducen a compuestos
activos. Esto demuestra que los sustituyentes en esta posicion tienen una
importancia menor para la actividad de los compuestos asi que se justifica una
amplia clausula con respecto a estos sustituyentes.
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Por o tantc, con el nuevo capitulc de relvindicaciones gque se presema
consideramos no so0lo se define un solo concepto inventivo, sino que las nuevas
revindicaciones scn claras y concisas y estan enteramenie sustentadas por la
descripcién, haciendo la presente solicitud novedosa y con hivel y unidad inventiva,
conforme a lo establecido en el articulo 25, 28 vy 30 de |la Decisién 486.

1.2. Se incluye nuevo folic 56 que incluye Unicamente el gjemplo al que
corresponde.

1.3. Las abreviaturas en las reivindicaciones presentan los siguientes
significados, que son aquelios generaimente conocidos por los expertas en

el arte:
FMOC: flucreniloxycarbonilo
£ benzilociclocarbonilo
Boc: t-butiloxicarbonilo

NaCNBH3: cianoborchidruro de sodio

1.4. Asi mismo estamos adjuntando un listado con 40 compuestos que estan
dentro del ambito de la invencién y que muestran la actividad de ios
compuestos reivindicados, ya que el pliego no esta limitado a los
compuestos de las clausulas 1 a 6 de la solicitud original. Los compuesios
que se han determinado como activos tienen una afinidad ORL 1 mayor gque
el 10% a una concentracion probada de 1 pM.
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L. Anexo:

2.1. Nuevo capitulo reivindicatorio
2.2. Folio No.56
2.3. Listados con 40 compuestos

De esta manera estamos dando cumplimiento a lo requerido en el correspondiente
examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de la Decision 488
de la Comisién de la Comunidad Andina, por lo que solicitamos gue de ser el caso
se hagan las correspondientes cbservacionas con el animo de hacer lo pertingnte
para poder continuar con el trAmite de la referencia.

Atentamente,

HUMBERTO RUBIC CAMACHO
GC.C. 17'192.062 de Bogoth
T.P. 50.00Y Consejo Superior
de la Judicatura
cCOD. 4134
03/1249/P000277
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Reivindicaclones

1. Derivados sustituides de la 2-piridina ciclohexanc-1,4-diarnina que tengan
la formula general |,

Donde

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre metilo o etifo, o bien
los grupos R1 y RZ fotman juntos un anillo y represeptan (CHa Hs.

R®es H

R* se selecciona entre H, alquilo C.a o bien CUOR’, CIXINR'R®, C{X)SR® o
S(0R’,

siehdo X =00 5,

R® se seleccionada entre -CHR''R'™, .CHR'.CH,R'], -CHR''-CH,-CHR'?, -
CiyIR" 0 -C(¥)-CH,R™

siendo Y = Q. (Uliimo parrafo de ia cidusuia 8)

donde R’ se selecciona entre M, afquito Cy.s 0 cicloalguilo Cz.s cada uno saturado
o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces ¢ no
sustituido; arilo ¢ heteroarile, cada une no sustituido o sustituido upa o
més veces; arilo, cigloalguilo Cas 0 heteroario, cada uno noe sustituide o
sustituido una o mas veces, enlazado a traves de un grupe alguile Cq.s
saturado o no safurado, ramificade o no ramificado, sustituido o no

sustituido;

donde R? se selecciona entre H, alquilo C1. saturado o no saturado, ramificado o
na ramificado, sustituido una o més veces o no sustiuide;
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donde R? se selecciona entre afquifo C1.s o cicioalquilo C33, cada uno saturado
0 ne saturado, ramificado o no ramificado, sustituide una o Mas veces o ne
sustituido; ariic o heteroarilo, cada une no sustitukde o sustituido una o
mds veces, ariio, cicloalquilo Cag o heteroarile, cada vho ne sustfituido o
sustituido una o més veces, enlazade a fravés de un grupo alquile C1.4
saflirads o no saturade, ramificado o no ramificado, sustituido ¢ no

sustituida:;

donde R"' se selecciona entre H, CHj, C2Hs v G{0)-CH;
y R'? se selecciona entre cicloalguilo Cas, arilo o heteroarilo, cada unc no

sustituido ¢ sustituido una o mas veces;

2. Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexane-1,4-diamina de aguerdo
con la reivindicacion 1 donde R* se selecciona entre H, C{X)R’,
C(X)NR'R® o C{X)OR®, donde X = O

en particular

R* es seleccionada entre M o C{O)R’, preferiblemente con R” seleccionado entre

H, o alquilo Cys saturado o no saturade, ramificado ¢ no ramificado, sustituido o
no sustituido; una o mas veces, preferiblemente

H o alquilo C1.5 saturado no sustituide ramificado © no ramificado

En particular

CH;

3. Derivados sustituidos de la 2-pinidina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo
con la reivindicacion 1 donde R* se seleccionia entre H, ¢ alquilo Cus
salurado, ne ramificado y no sustituide

4. Derivadas sustituides de la 2-piridina ciclchexanc-1,4-diamina de acuerdo
con las reivindicaciones 1 2 3 donde
R'* se selecciona entre ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzedioxanilo,
benzodioxolanilo, acenafiilo, carbazolilo, fenilo, tiofenile, furile,
piridilo, pirrolito, pirazinile o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo,
benzotiazolilo, benzotriazoliio © benzo[1,25ltiazolilc o 1.2-
dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzeofuranile, pirazolinoniic,
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axapirazolinonile, dioxolanile, adamantilo, pirimidinilo, quinoliniio,
isoquinalinile, flalasiniio o quinazolinilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o mas veces

en particular

R'? se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexila, cicloheptiio,
ciglooctilo, antracenila, indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indanilo, benzodigxanilo, benzodicxolanilo, acenaftile, carbazolilo,
fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, cada
uno no sustituido o sustituido una o Mas veces.

. Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexanoc-1,4-diamina de acuerdo

con alguna de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porjue se

seleccionan entre el siguiente grupa:

diclorhidrato de N-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo  ciclohexil)-N~[2-(1H-
indol-3-ilo}etillacetamida, diastereémero no polar

triclorhidrate  de  N'-[2-(1H-indol-3-ilo)etil]-N, N-dimetil-1-piridin-2-ifo

ciclohexano-1,4-diamina, diastereoisémerc no polar

triclorhidrate  de  N'{2-{1H-indol-3-ilc)etil]-N,N-dimetii- T-piridin-2-ilo
ciclohexano-1,4-diamina, diasteresisomero polar

triclorhidrato de (S)-2-{4-dimetilaming-4-piridin-2-ilo  ciclohexilaming)-3-
{1H-indol-3-iio} propionato de mstilo, diasterecisdmero no polar

triclorhidrate de {5)-2-(4-dimetilamine-4-piridin-2-ile  ciclohexilaming)-3-
(TH-indoi-3-fia} propionato de¢ metilo, diasterecisémero polar

dictarhidrate de  acide  {8)-2-(4-dimetilamino-4-pirdin-2-ilo
ciclohexiiamine)-3-{ 1H-indol-3-lo) propiénico, diasiereoisébmero no polar

spoienalmente también en forma de sus racematos, los esterecisdmeros
mehcionados U olros, en pardicular anantibmeros o diastereomeros, o en
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forma de mezclas de esterecisdmeros, en particular de enantidmeras o
diasteredmercos, &én cualguier refacion de mezdala;

también opcionalmente en forma de acidos o de bases o en forma de
otras sales, en sspecial sales fisiologicamente admisibles o sales de
acidos o cationes figiclogicamente admisibles, o en forma de sus
solvatos, en parficular de los hidratos.

6. Medicamento que contenga al menpos un derivado sustilvide de la 2-

piridina  ciclchexano-1,4-diamina de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5 segin el caso en forma de su racemaie,
estereqisdmeras puros, en particuiar enantiémeros o diasteredmeras, o en
forma de mezZclas de estereoisameros, en particular de enantibmeros o
diasteredmeraos, en cualquisr relacion de mezcla; en |a forma descrita o en
forma de sus acidos o sus bases, o en forma de sus sales, en particular
las sales fisioldgicamente admisibles © de sales de acidos ¢ cationes
fisioldbgicamente admisibles, o en forma de sus solvatos, en paricular de
hidratos, y, opeichalmente, conteniendo aditivos adecuados yfo sustancias
auxiliares y/o opcionalmente otros ingredientes activos.

Medicamento de acuerdo con la retvindicacion 6, caraclerizada por
que ademas de un derivado sustituido de la 2-piridina ciclohexano-1,4-
diamina, el medicamernto también contiens un opicide, de preferencia un
opicide fuerte, en paricular morina, o un ahestésico, de preferencia
hexobarbital o halotano,

Uso de un derivade susiituido de la 2-piridina ciclohexana-1.4-
diamina de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, opcionalmente
en forma de su racemato, sus estereoisdbmercs puros, en particuiar
enantiomercs o diasterebmerns, o en forma de estereoisémeros, en
particular enantiémeros o diasteredmeros, en cualquier relacién de
mezcia; en fa forma descrita o en forma de sus acides o sus bases, o en
forma de sus sales, en particular las sales fisiclbégicamente admisibles o
sales de acidos 0 cationes fisiologicamente admisibies; o en forma de sus
solvatos, en especial hidratos; para la produccién de un medicamento para
el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, neuropaticc o
Cronico.
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Uso de un derivado sustituido de la 2-piridina ciclohexano-1,4-
diamina de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, opcionalmetile
en forma de su racemato, de sus esterecisdmeros puros, en particular
enantiomeros o diasteredmeros o en forma de mezclas de
esterecisdmeros, en particular enantibmeros o diastereémeros, en
cualguier relacidn de mezcola; en la forma descrita ¢ en forma de sus
acidos © sus bases, o en forma de sus sales, en especial de sales
fisicldgicamente admisibles o sales de acidos ¢ cationes fisiclégicamente
admigibles; o en forma de sus solvates, en paricular hidratos, para la
produccién de un medicamento para el tratamiento de condiciones de
ansiadad, tension y sindromes relacionados con el estrés, depresidn,
epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones
generales cognitivas, dificuitades del aprendizaje y la memoria {(como
nootripico), sintomas de ausencia, abuso y/o dependencia de alcohol y/o
droga y/fo medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades
cardiovasculares, hipotensidn, hipertensidn, tinnitus, prurito, migrafas,
dificultades de audicién, motilidad intestinal deficiente, perturbacionas
alimenticias, anorexia, obesidad, perturbaciones locomotoras, diarrea,
cagquexia, incontinencia wrinaria o anestésico, 0 para coadministracion en
tratamientos con un analgésico opioide o con un anestésico, para la

diuresis o antinatriuresis yfo ansiélisis.

Proceso para la produccion de un derivado sustituide de ia 2-
piridina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5, siendo R = H, que comprende los siguientes
pases:

a. una ciclohexano-1.4-dioha protegida con grupos 8' y S? de acuerdo con
la formula I reacciona, en presencia de un compuesto con la férmula
HNRY'R%, con un cianure, de preferencia cianuro de potasio, para
formar un derivado sustitvido en N del T-aminc-4-pxocicichexano

carbonitrilo de acuerdo con la férmula 11Y;

A
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a continuacion se hace opcionalmente acilacion, alguilacién ©
sulfonacion en cualquier orden y, opcionalmente mas de una vez y/o en
caso de Jos compuestos en los aue RY vio R* yio R% = H protegido con
un grupo protector, se elimina un grupe protector al menos una vez y se
hace cpcionalmente una aciacién, alguilacidn ¢ sulfonacién y/o en €l
caso de los compuestos en los que R yio R yio R® = N, se introduce
un grupo protector al menos una vez y se hace opcionalmente una

acilacion, alguilacion o sulfonacién,

. Ef aminonitrilc de acuérdo con fa fdrmula M se pone en contacto con

ciclopentadienso cicloccta-1,5-dieno cobalto{l} [cpCo(cod)] y se irradia
bajo acetileno, de tal modo que se produce un compuesto con l1a farmula
IVa;

Rﬂ?
f
Rﬂ'l .-*"N {JN
sho oS’

1l N a

a continuacion se efectda opcionalmente una acilacién, alquitacién o
sulfenacion, en cualquier orden y opcionalmente mas de una vez, y/o en
el caso de compuestos en los que R” yro R¥ yfo R*® = H protegito con
un grupo protector, se elimina un grupo protector al menos una vez, y se

efectia una acilacién, alquilacion o sulfonacidn opcional, y/o en el caso
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de compuestos en los que R yfo R% yio R™ = H, se introduce un grupo
protector al menos una vez ¥y se hace opcionalmente una acilacién,

alquilacion o sulfonacidn,

c. los grupos protectores S$' y 52 se eliminan del compuesto con la férmula

IVa, de tal modo que se produce un derivado tetrasustituido de la 4-
aminociclohexanena de acuerdo con la formula IV,

RDE /
I
-,
RDVN "\.N
O
IV a I\

a comtinuacion $& hace uma aciacién, alquilacién o sulfonacion en
cualquier secuencia, y opcionalmente mas de una vez, y/o en el caso de
compuestos en los que R y/o R™ yio R® = H protegido con un grupo
protector, se elimina un grupo protector al menos una vez, vy se efectia
uria acilacion, alquilacién o sulforacién opcicnal y/o en el caso de
compuestos en fos que R y/o R™ yjo R™ = H, se introduce un grupo
protector al menos una vez y $& hace opciohalmente una acilacion,
alguilacion © sulfonacion,

.el derivado tetrasustituide de la 4-aminociclohexancna obtenido de

acuerdo con la formula IVa s amina reductoramente con un compuesto
que tenga la formula NHR™R® de tal modo que se produce un derivado

de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la formula VY,
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O
AV V

a continuacidn se hace una acifacion, alquilacidh o sulfonacion, en
cualguier secuencia y opcionalmente mas de una vez y/o en el caso de
compuestos en los que R” yio R® yfo R™ yfo R™ y/o R% = H protegido
cOn un grupc protector, se elimina un grupo protector al menos una vez
y se efectiia opcionalmente una acilacion, alquilacion o sulfonacion yio
en el casc de compuestos en los que R” yio R™ ylo R™ y/o R" y/io R%
= H, se intreduce un grupo protector al menos una vez y se hace
opcignalmente una acilacién, alquilacion ¢ sulfonacién hasta que se
produce un compuesto de acuerdo con la férmula |,

en &l que R', R% R* y R® tienen el significade que se describe en la

reivipdicacion 1,

R y R*¥ son independientes entre si y se seleccionan entreé H, H
provisto de un grupo protector; alquile Cy¢ o cicloalguiio Cas, cada uho
saturado 0 np saturado, ramificade ¢ no ramificado, sustituido una o
mds veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una o
mas veces ¢ no sustituido, o arile, ciclealquilo Czg o heterparilo, cada
uno sustituido una o mas veces o no sustifuido, enlazado a través de

EJGUI‘FE”Q Cf.g;

o bien los grupes R* y R% forman juntos un anillo vy representan
CH2CHL,OCHCH,, GHCHNRYCH,CH2 0 (CHa)ss,
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en donde R% se selecciona entre H; H provisto de un grupo protector;
alquile Cy5 o cicloalquilc Cus, cada unc saturado o no saturado,
ramificadp o no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituide;
arilc o heteroarilo, cada uno sustituide una ¢ mas veces ¢ ho sustituido,
¢ arilo, cicloalquilo C,z o hetercarilo, cada uno sustituido una o mas

veces 0 no sustituido, enlazado a través de un alquilenc C1.3;

R™ se selecciona entre H, H provisto de un grupo protector; alquilo Ci.g
saturado 0 no saturado, ramificade o no ramificado, sustituido una o mas
veces ¢ no sustituido;

R% se selecciona entre H, H provisio de un grupo protector; : cicloalquilo
Cag arilo ¢ heteroarilo, cada uno no sustituide o sustilvide una o mas
veces; -CHR''R'%;, -CHR"'-CH;R"?, -CHR""-CH2-CH;R", -CHR"'-CHz-CHz-
CH:R'?, -C(Y)R'?, -C(M-CH:R'?, ~C{Y)-CH2-CH;R' o -C(Y)-CH2-CHg-
CHR',

siendo Y = Hs,

en el que R'! se selecciona entre

H, alquilo C1.7 saturado o no saturado, ramificade o no ramificado,

sustituido una o ras veces o no sustituido:
y en donde R'? se selecciona entre

H; cicloalguilo Cas, arile o hetercarilo, cada uno na sustituido ¢
sustituido una o mas veces,

o bien R™ y R% juntos forman un compuesto heterociclico con entre 3 y 8
atomos en el anillo, saturado o no saturado, sustituide una o mas veces o

no sustituido,

y Sy 8% son grupos protectores seleccionados independientemente entre
si, 0 juntos representan un grupo protector, de preferencia un monoacetal.
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11. Proceso para la produccion de un derivado sustituido de la 2-piridina
ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5,
en el que R® = H, que camprende los siguientes pasos:

a. una ciclohexano-1,4-diona protegida con los grupos §' y §%, de acuerdo
con la férmula Il, se& amina reducteramente con un compuesto con la
formula HNR™R de tal manera que se produce un derivado de la 4-
aminociclohexanona de acuerdo con la formula VI,

05 04
0 R "\NfR

O
[l Vi

a continuacién se hace opcionaimente una acilacion, alquiacidn o
sulfonacion, en cualgquier secuencia y en forma opcional mas de una vez
y/o en el caso de los compuestos en los que R™ yio R® = H protegido
con un grupo protector, se elimina un grupo protector al menos una vez

y se hace opcionalmente una acilacion, alquilacion ¢ sulfonacion

k. el derivado de la 4-aminociclohexanona de acuerdo con la férmula Vi
reacciona, en presencia de un compuesic que tenga la formula
HNR®'R% con cianure, de preferencia cianuro de potasio, para formar
un derivado de nitrile de ciclohexanona que tenga la férmula Vi,

Ru4\ N .-*Rﬂs Rﬂ4\ NZRGE
RO

> N’

0 NZ énz

Vi Vil
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a continuacidon se hace opcionalmente una acilacién, alquilacién o
sulfonacién, en cualguier orden y cpcionalmente mas de una vez y/o en
caso de compuestos en los que R” yfo R® yio R™ yio R® yfo R® = H
protegido con un grupo protector, se elimina un grupo protector al
menos una vez y se efectia opcionalmente una acilacion, alquilacion o
sulfonacion y/o en caso de compuestos en los que R”' yfo R% yio R™
/o R® yia R™ = H, se introduce un grupa protector al menos una vez y

s& hace en forma opcional una acilacién, alquilacién o sulfonacion,

. el derivado de nitrilo de ciclohexanona que tiene fa fdrmula VIl se pone

en contacto con ciclopentadienil cicleocta-1,5-dieno  cobalte (I}
[cpGolcod)] v se irradia bajo acetileno, de tal ferma que se produce un
derivado de la 2-piridina ciclohexano-1.4-diamina de acuerdo con la
férmula V,

)5’\19



10

i5

20

23

30

Ejemplos

Los ejemplos gque contindian pretenden explicar la invencion con mas detale,

pero no restringen los conceptos generales de |a invencion.

Los rendimientos de los compuestos producidos no estan optimizados.

Todas las temperaturas no estan corregidas.

La referencia “éter” representa éter dietilico, "EE" representa acetato de etilo y
‘BCM" representa diclorometano. La referencia “equivalentes” representa la
cantidad de sustancia en equivalentes; “mp" representa punto de fusién o
intervalo de fusion, “RT" indica temperatura ambiente, "vol.%" representa
porcentaje en volumen, "m%" representa porcentaje en masa y "M" es la

cancentracion en moles/L.

Como fase estacionaria en la cromategrafia de columna se usoé Silica gel 60
{0.040 - 0.083 mm) de E. Merck, Darmstadt.

Las pruebas de cromatografia con capa delgada se hicieron con cromatoplacas
HPTLC, de gel de silice 60 F 254, de E. Merck, Darmstadt.

Las relaciones de mezcla de solventes moviles para las pruebas cromatogréficas

siempre se expresan en volumen/volumen.

Ejemple 1: diclorhidrato de N-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilc ciclohexil)-N-[2H-
indol-3-ilojetiljacetamida, diasteredmero no polar
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