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I-IUMBERTO RIJBIQ CAMACHO, mayor de edad, domicLliado an Bogota, D.C., 

identificado con la cØdula de ciudadania n’mero 17192.062 de Bogota abogado 

an ejercicio portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida par el Consejo 

Superior de la Judicature, actuarial an caracter de Apoderada de GRIJNENTHAL 

GMB, domiciliado an Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, Alemania.; encontrÆndome 

dentro do Ja debida oportunidad procesal pare dar respuesta al auto proferido per 

su Despacho, mediante Oflcio No.8518, notificado par fijacian en lista do 13 de 

tjulio de 2.007, me permito manifestar y anexar: 

I.- Manifiesto: 

1.1. El examinador he farmulado objeciones al capitulo reivjndicatorio, pidiendo 

aclarar las caractoristicas esenciales de los derivados do In moll y definir 

Jos compuestos que so desean prote9er  will coma to uriidad de invenciOn 

precisar el alcance de Ia invencion do la presento solicitud. 

Atondiendo las sugerencias, so han realizado una serie do modificaciones al 

Capitulo de Reivindicaciones. 

A continuaciôn seflalamos algunos corlientarios sabre las correcciones 

realizadas an las reivindicaclones quo ahora Se presentan y qua no incluyen 

nueva materia: 
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1. Derivados sustituidos de )a 2-piridna ciciohexano-14-diamina quo tengan Is 
formula general I, 

Donde 

y R son independientes entre Si y so selocciorian entre metro 0 

etilo, 0 bien los grilpos R’ y R2 formari juntos Un anillo y representan 

(CH2)l-15. (ül(inio  $rrafo de Is clausula 2) 
as H (Ultinio pØrrafo de Is clausula 3) 
Se selecciona entre H, alquilo C1.5 1tr4pr4rA. 

rt-- As --4ee fact t no - r-’  -tZRA art’ ; C 

bien C(X)R’, C(X)NR?RS, C(X)SR a 

3 
siendoX=OoS, 

so selecciQnado entre -CHR11R’2 -CHR"-CH2R12, -CHR11-CH2-

CH20, -C(y)R12 0 

siondo Y = 0 (Ultimo parrafo do Is clâusula 8) 
donde W as selecciona entre H, aiquilo Cis o cicloafquilo Cs, cada 

uno saturado a no salurado, rarnificado o no ramificada, sustituido una 0 

mM veces o no sustituido; arilo a heteroarila, cada uno no sustituido a 
sustituido Una a mM veces; arm, cicloalquilc C a heteroarilo, cada uno no 
sustituido a sustituido una o mas veces, eniazado a traves do un grupo 

aiquila Ci.4 saturado 0 no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido 

no sustituido; 

’0y R8 so selecciona entre H, aiquilo C14 saturado o no saturado, 
ramitic ado a no ramificado, sustituido una o mare veces o no sustituido; 

y R9 Se seJecciana entre a!qui!o Cc.e a cicjoalquijo C3a, cada uno 
saturado a no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 ones 

veces o no sustituido; arilo 0 heteroarila, cada una no sustituido a sustituido 

una a mM veces; arilo, cicIoafquio CIB 0 heteroarila, cads ma no sustiIudo 0 

sustituido Una a mae veces, enlazado a traves do Un grupo aiquilo C1.. 

saturado 0 no saturado, rarnificado 0 no ramificado, sustituido o no sustituido; 

donde R" as setecciona enfre i-i, Cl-I3, C21-15 y G(0)-CH 

y se selecciona entre cicloalquilo Ca arilo a heteroarilo, cada una 

no sustituido 0 sustituido una 0 mM veces; 

No jirnitamos las definiciones do R7-R9 V del puente de union entre R7-R9 y Is 

estructura do Is formula general I. En los ejemplos adicianales adjuntamos Se 

presentan compuestos an donde R4 compronde C (0) R7 y SO, R. Ambas 

thierentos puentes de union permiten qua el compuesto sea activo. Si los puentes 



S 

HUMBERTO RUBIO & CIA. 
ABa GADOS 

Expedient. No. 03-98846 
Paglna 3 do S 

de union son de tal manera diferentes como C (0) y SO2 y conducen a 

caracteristicas biologicas similares del compuesto, lo qua permits quo una persona 

versada an el arte pueda asumir quo otros puentes de union coma Ins presentados 

an Is solicitud tambiôn darian compuestos con las mismas caracteristicas 
biolagicas. 

Se incluyen ejemplos adicionales donde los residuos R’-R9 presentan una amplia 

variedad qulmica. La comparaciOn siguiente demuestra ejemplcs quo prueban qua 

sustituyentes exiremadarlente diversos an esta posiciOn conducen a compuestos 

activos. Esta demuestra qua los sustituyentes an esta posición tienen one 
importance manor para Is actividad de los compuestos as! qua Be justifica una 

amplia clausula con respecto a estos sustituyentes. 

in 

as 0 

NH 
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Per to tanto, con & nuevo capitula de reivindicaciones que Se presents 

considerarnos no solo as define on solo concepto inventive, 5mb qua las nuovas 

revindicaciones son claras y concisas y eaten enteramente sustentadas per Is 

descripción, hacienda Is  presents solicitud novedoss y con riivel y unidad inventive, 

conforme a Ic establecido an el articulo 25. 28 y 30 de Is Decision 486. 

1.2. Se inoluyo nuevo folio 56 qua incluye Unicamente el ejemplo al qua 

corresponds 

1.3. 

Las abreviaturas an las reivindicaciones presentan los siguientes 

signilicados, qua son aquellos generatmente conocidos per fos exporfos an 

el arte: 

FMOC: fluoreniloxycarbonilo 

Z: benzilociclocarbonilo 

Boo: t-butiloxicarbonilo 

NaCNBH3: cianoborohidruro de sodio 

1.4. Aid mismo estanios adjuntando on listado con 40 compuestos qua saran 

canto del ambito de Is invencian y qua muestran Is aclividad de los 

compuestos reivmndicados ya qua el pliogo no estÆ imitado a los 

compuestos de as clausulas I a 6 de Is solicitud original. Los compuestos 

qua Se ran determinado come activos tienen one afinidad ORL 1 mayor qua 

el 10% a one concentracion probada do 1 pM. 
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II. Anexo: 

2.1. Nuevo capitulo reivindicatorio 

2.2. Folio No.56 

2.3. Listados con 40 compuestos 

De esta nanera estamos darido cumplimiento a lo requerido an el correspondiente 

examen de fondo, realizado con fundamento an el articulo 45 de la Decision 486 

de la Comision do Ia Comunidad Andina, por lo qua solicitamos quo do ser el caso 

se hagan las correspondientes observaciones con el Ænimo de hacer lo pertinente 

pare poder continuer con el tramite de la referencia. 

Ateritamente, 

3 
HUMBERTO RUBIC CAMACHO 

C.C. 17192.062 do Bogota 

T.P, 50.007 Consejo Superior 

de la Judicatura 

COD. 4134 

0311249/P000277 



Reivi nd i caclon es 

1. Derivados sustituidos de Is 2-piridina ciciohaxano-1,44amfria one tengan 

a formula general I, 

RI 

R 

I 
Donde 

y R2 son independientes entre si y so seleccionan entre metilo a etito. 0 ben 

as grups RI y R2 forman juntos un anflo y representan (CI-12)H 

Was H 

10 R’ Se seecdona entre H, aPquJo Cr a; o bion C(X)R’, C(X)NR7R8, C(X)SR9 0 

siendo X = C a 

H5 Se seleecionado entre -CHR"R, -CHR"-CI-12R12, -CHR"--CH2-CH2R12, - 

* C(y)R12 a -C(Y)CH2R12 

U’s 
siendo V = 0. (Itimo pÆrrafb do Is c(usuta 6) 

donde R7 as setecciona entre I-I, &quila C,.e a dcoaIquiio C3 omla uno saturado 

o no saturado, ramticado a no ramificado, sustituido una 0 niÆs veGas a no 

20 sustitudo; arila a heteroaælo, cada una no sustituido o sustituido una 0 

mM veces; arilo, cicloatquito C38 o heteroario, coda uno no &ustitudo 0 

susUtuido una 0 mas veces, enlazado a travØs de Un grupo alquila 01.4 

saturado o no saturado, ranificado a no ramificado, sustituido o no 

sustituido, 

25 

donde Ft8 Se selecciona entre H, aiquilo C14 saturado a no saturado, ram WicaOo a 

no ramitcado, sustituido una a mAs Yews o no sustithido; 



donde Rl so setecciona entre atquito CtB a cictoalquiio C3a, cada uno saturado 

o no saturado, ramificado o no ramificado, ecjstftudo ufla C mas veces 0 00 

sustituido; arilo 0 heloroarilo, cads una no susUturdo a sustituido una 

mØs veces; ario, cicloaJuiIo C, a heteroarilo, cada uno no susttuido o 

S sustituido "na C màs veces, enjazado a traves do un grupo alguilo C1.4 

saturado a no saturado, ramir,cado a no ramificado, sustituido o no 

sustituido; 

donde R1’ se soJeocior,a entre H, CH3, C,Hs / C(0)-0H3 

10 y 
12 Se selecciona entre ciciQaiquilo C8, ado 0 heteroarilo, cada uno no 

sustituido 0 sustituido una a ma$ veces; 

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

con la reivindicaclon I donde R4 Se setecciona entre H, C(X)R7, 

IS C(X)NR7R a C(X)OR, donde X = 0 

an particular 

as seleccionada entre b-i 0 C(0)R’, preferiblemente con R7 soteecionado entre 

Fl, 0 alquilo 0’-e saturado o no saturado, ramificado a no ramificado, sustituido 

no sustituido; una a mae veces; preferibbomente 

20 Ho aiquilo Ciaaturado no sustituido ramificado a no ramificado 

En particular 

CH3 

3. Derivados sustituidos de a 2-piridina ciciohexano-1,4-dkamina do acue,do 

25 con la roivindicacion I donde R4 so selecciona entre H, a alquilo C1.8 

salurarjo, no ramiticado y no sustituido 

4. Dorivados sustituidos S Is 2-piridTha ciclohexano-1,4-diarnLna de acuerdo 

con as roivindicaciones I a S donde 

30 R12 Se seieccona entre cielobutilo, ciclopropilo, ciclopentibo, 

ciobohexiio, cicboheptilo, cicbooctilo, antracenilo, indolilo, naftibo, 

ben 2ofu ran ho, benzotioIen b, i nd anil o, ben zod ioxa nib, 

benzodioxotanilo, acenaftibo, carbazolhlo, tenibo, tiofenibo, furjbo, 

piridilo, pirrolilo, pirazinila a pirirnidilo, fluorenilo, fluorantenilo, 

35 benzotiazolilo, benzotriazolilo 0 benzol ,2,5]tiazolilo a 1,2-

dihidroacenaftenibo, piridinibo, furanilo, benzofuranila, pirazotinonilo, 
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oxapirazolinonUo, dioco!an!o, adamantilo, picimidinhlo, quinolinilo, 

soquinolinijo, ftaiasiniio o quinazoJin$Po, cede uno no sustituido 0 

sustftuido una o mas veces 

5 an particular 

Se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 

ciolooctilo, antracenilo, indolilo, naflilo, benzoluranilo, benzotiofeniLo, 

ndanilo. benzodioxanilo, benzodioxotaniLo, acenaftilo, carbazolilo, 

10 fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirroIio, pirazinLlo 0 pirimidik,, cada 

, uno no sustituido 0 sustituido una 0 mØs veces. 

5. Derivados sustitudos de Is 2-piridina ciclohexano-1 ,4-diarnina de acuerdo 

con alguna de las reivindicacones 1 a 4, caracterizados porque se 

IS seleccionan entre el siguiente grupo: 

diclorhidrato de N-(4-din,etilamino-4-pi(din-2-iIo ciclohexil)-N42-(1 H- - 

indol-3-iIo)etil]acetamida, diastereamero no polar 

20 � triclorhidrato de N’-(2-(1H-ndoI-3-iIo)eti9-N,N-dimetil-1-piridin-2-ito 

olclohexano-1 ,4-diarnina, diastereoisOmero no polar 

25 

� triclorhidrato de N-(2-(IH-indol-3-ilo)etlll-NN-dimetil-1-piridin-2-ffo 

ciclohexano-1 ,4-diamina, diastoreolsomero polar 

trio’ orh Id rato do (S) -2-(4-dirnetiCa m ino-4-p ridin-2-iio cicichexikamino)-3-

(1 I-i-indol-3-ilo) proponato de metilo, diastereoismero no polar 

tric(orhirato de (S)-2-(4-dimetklarnirio-4-pfridin-24)o cioohexiamino)-3 

30 (IH-indol-3-iloy proponato de metiko, diastereoisomoro polar 

dfcfocifld rato de acdo (S)-2 -(4 -dimetil am in o4-pird in-2-i Ia 

ciclohexHarnino)-3-(IH-Sol-3-Do) propiOnioo, diestereolsomero no polar 

35 opcionalmente tambien an forma de sus racematos, los estereoisomeros 

rnencionados ii otros, an particular enantiomeros 0 diastereOmeros, 0 an 
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� tome de mezclas de estereoisOmeros, en particular do enantidruoros a 

diasteroOmeros, an cuafquier relacion de rnezcla; 

tambien opcionaknonte en forma do 4clmor 0 de bases o on forma de 

otraa sales, an especial sales fisioOgicamente admisibles o sales de 

S acidos 0 cationes fisiclgicamente admisibles, 0 an forms do sus 

solvatos, an particular de Ids bidratos. 

6. Medicamerito que contenga al menos on derivado sustituido de la 2-

piridina ciclohexano-1 .4-dianhina do acuerdo con one de las 

10 reivindicaciones I a 5, segOn el caso en forma do so racemato, 

S 
estereoisômeros puros, on particular enantiómeros a diastereOmetcs, a an 

forms do mercies do estoreoisOmeros, an particular de anantiomaros a 

diasteroOrneros, en cualquier relaciOn de maccia; on Is forma descrita o an 

forma de sus ecidos a sus bases, o an forms de sus sales, en particular 

is las sales tisiologicamente admisibles o do sales de Acidos a cationes 

fiiol6gLcamente admisibles, o en forma do sus solvatos, on particular de 

hidratos, y, opcionalmente, conteniendo aditivos adeeuados y10 sustancias 

auxiliares yho opcionalmente otros ingredientes activos. 

20 7 Modicamento S acuerdo con Is reivindicacion 6, caractorizado par 

que adenias de on deri\iado suslituido do Is 2-piridina ciclobexano-1,4-

diamina. el medicamento tampon contiene on opioide, de preferencia on 

opioiae fuefle, an particular nor-fine, 0 on anestesico, de preferencia 

hexobarbital a halotano. 

25 

B. Uso de on derivado sustituido de Is 2-piridina ciclohoxano-1 4 

diamina de acuerdo con one S as; reivindicaciones I a 7, opcionalmente 

an forma de so racemnato sus estereoisameros puros, en particular 

enantianieros 0 diastereomeros, a an forma do estereoisOmeros, en 

30 particular enantiOmeros o dlastereOmnoros, an cualguier relacion de 

mezola; an Is forms descilta a an forma do sus Æcidcs o sus bases, o an 

forma do sus sales, an particular las sales fisiolagicamente admisibles 

sales do noidos a cationes iisiolOgicamente admisibles; o an forma de sus 

solvatos, an especial hidratos; pars la produccion de on rnedicamento pare 

35 ci tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, neuropatico a 

cronico. 
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iso de un derivadc, sustituido do Is 2-piridina ciclohexano-1 4-

diamina de acuerdo con una de (as reivindicaciones I a 5, opcionafrnonte 

an forma de su racemato, de sus esterecisOmeros puros, an particular 

3 enantiomeros o dLastereOmeros o an forma de mozclas de 

estereoisomeros, an particular enantiOmeros 0 diastereomeros, an 

cualquier relatiOn de mazda; an a forma descrita 0 an forma de sus 

acidos C Bus bases, o an forma de sus sales, an especial de sales 

fisiolOgicaniente admisibles o sales de acidos C cationes fisiolagicamente 

LU admsfbles; o an forma de sus solvalos, an particular hidratos, para Is 

S 
produccion de un medicamento para of tratarnionto de condiciones de 

ansiedad, tension y sindromes relacionartos can el estrØs, depresion, 

epilepsia, enlerniedad de Alzheimer, demencia semi, disfunciones 

generales cognitivas, dificultades del aprendizaje y Is memoria (coma 

15 nootrOpico), sintomas de ausencia, abuso y/o dopendencia do alcohol yb 

drags y10 medicamentos, dislunciones sexuajes, enferrnedades 

cardiovascuares, hipotensian, hipertensian, tinnitus, pnjrito, migranas, 

dificultados do audicion, motilidad intestinal deficiente, perturbaciones 

alimenticias, anorexia, obesidad, perturbeciones locomotoras, diarrea, 

20 caquexia, ncorninens urinaria a anestesico, a pare coadn,inistraciOn an 

tratamientos can un analgesico opioide a can un anestesico, para Is 

diuresis 0 antinatriuresis y/o ansiOlisis, 

10. Proceed para Is producciOn do un derivado sustituido do Is 2-

25 piridina ciclohoxano-1 4-diamina de acuerdo con una de las 

reivindicacianes I a 5, siendo R3 H, que comprendo los siguientes 

paws: 

a. was ciclohexano-1,4-diona protegida can grupos S1 yS2 do acuerdo con 

so 

Is formula 11 reacciona, an presencia de un compuesto can Is formula 

HNR°1R02,  can un cianuro, do preferencia cianuro de potasio, para 

former un derivado sustituido an N dot 1-amino-4-axocictohexano 

carbonitrilo de acuerdo con Is formula III, 
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0 R02 
IN 

S1__S2 

R01_>< 

a continuaciOn as ham opcionaknente acllacion, alquflacion a 

Zsulfonecion an cualquier order y, opcionalmente mas de una vez y/o en 

5 caso de Jos cornpuestos an los we R°1  y/o R°2 y/o R°° = H protegido con 

on grupo protector, as elimina on grupo protector al menos one vez y as 

hace opcionalmente one acIacian aiquilacion 0 sulfonacion y/o an at 

caso de Ins compuestos an los qua R0’ y/o R02 y/n R06 = H, as introduce 

un grupo protector at manna una vez y Se ham opcionalmente one 

10 acilacion, alquilacion 0 Wfonacidan, 

b. Ef aminonitrilo as acuerdo carl Is formula III so pone On oontacto con 

ciclopentadieno cicloocta-1 5-diana cobalto(I) (cpCo(cod)3 y Se irradia 

bajo acetileno, do tai modo we so produce un compuesto con Is formula 

15 Iva; 

Sr 
R°2 R°2 

S112 
42 

IV   

a contnuacidri as efectUa opctnalmento uris aciIacon, aquflaciOn a 

sulfonaciOn, en cualquior orden y opcionalmente mas de one vez, y/o an 

20 eJ caso de compuestos an los qua R°’  y/o R°2  y/o R°6 = H protegdo con 

un grupo protector, Se elimina on grupo protector at manna one vez, y Be 

efec%a una acilacian, alquilaciôn o sulfonacion opcional, y/n an el caso 
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do compuestos an los qua R°’  lord R02 yb R° = H, Se introduce Un grupo 

protector al manna una vez y Se hace opolonalmonte una acilacion, 

alquilacion a sulfonacion, 

c. los grupos protectores 81y S2 se eliminan del compuesto con Is formula 

IVa, do tall modo quo so produce Un derivado tetrasustituido de to 4-

aminociclohexanona de acuerdo con la formula IV; 

R02 r" R02 r*"i 
II 

R01_N N2 

I 

01_N R  
I 

N 

s 

s2 

IV   IV 

a continusojOn se jiace ulla aci?aciOn, Squilacion o sulfonaciOn en 

10 cualquior secuencia, y opcionalmente niÆs de una vez, yio an el caso de 

compuestos an los quo R01 Wa R02 y/o R00 = H protegido con Un grupo 

protector, Se elimina on grupa protector al menos una vez, y Se efectOa 

urla aciiaciOn, aquIacjOn o sulfonacion opcional y1ro an al caso de 

compuestos an los qua R01 YID R°2  y/o R06 = H, so introduce Un grupo 

j 

Is protector at menos una vez y so ham opoionalmente una acilaciOn, 

alquilaciOn 0 sulfonacion, 

d. el derivado tetrasustituido de la 4-aminociclohexanona obtenido do 

acuerdo con a formula IVa so amina reductoramerite con on compuosto 

20 qua range la formula NHR04R05 de tal modo qua as produce Un derivado 

de Ia 2-piriOina ciclohexano-1,4-diarnina do acuejdo con to formula V; 



S 

R°2 7 I� 
ol 

- -  

Rol

 0 
R04_N%R05 

Iv V 

a continuacion Se hate una acilaciOn, alquilacion 0 sulfonacion, an 

Scualquier secuencia y opcionalmente ones de una ver y/o an el caso de 

5 compuestos an los qua R°’ Y/O R°2  y/o R04 y/o R05 y/o R06 = H protegido 

con un grupo protector, se elimina un grupo protector al merlos una v$z 

y as efectüa opcionalmente una acilacion, alquilacion  to sulfonacfon yb 

an ci caso de compuestos an los qua R°1 y/o R02 y/o R04 yb R05 y/O R°° 

= H, Se introduce on grupo protector at menos one ver y se hate 

10 opcionaLmente una acilacian, alquilaciOn 0 sulfonacion hasta qua Se 

produce un compuesto de acuerdo con Is formula I, 

on el qua R1, R2, R4 y R5 tienen el significado qua as describe an Is 

reivindicaciOn 1, 

Is 

y 

Rol y Rrro son independientes entre si y Se seleccionan entre H; H 

provisto de ur grupo protector; aiquiio C,3 o cicloalquilo Cs. cada uric 

20 saturado o no saturado, rarrificado a no ramificado, sustituido one a 

mØs veces one sustituido; arilo o hetaroarilo, caps uno sustituido una 0 

mas veces 0 no sustituido; a arilo, cicloalquilo Cs.o o heteroarilo, code 

uno sustituido una a rnas veces o no sustituido, enlazado a traves de 

alquŁ!eno CI -3; 

25 

o bien los grupos y R02 forman juntos on anillo y representan 

CH2CH20CH2CH2, GH2CH2NR06CH2CH2 0 



en donde Roe Se seleociona entre H; H provisto de un grupo protector; 

aiquilo Ci a cicloalquilo C38 cads uno saturado o no saturado, 

ramificado o no ramificado, sustituido una o mae veces a no sustituido; 

arilo 0 heteroarilo, cads uno sustituido una a mas veces a no sustituido; 

5 o arilo, cjcloalquilo C3.8 o heteroarilo, cads uno sustituido Ufla 0 

veces o no sustituido, enlazado a traves de un aiquileno Cl 3; 

Rre Se selecciona entre H, H provisto de un grupo protector; aiquilo Ci.e 

saturado a no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mM 

0 veces o no sustituido; 

3 R05 Se selecciona entre H, H provisto de un grupo protector; ; cicloalquilo 

G3_s, arilo o heteroario, code uno no sustituido a sustiluido una a mM 

veces; -CHR11R12; -CHR-CH2R12, -CHR-CH2-CH2R12. -CHR"-CHrCH2-

I5 CH2R12, -C(Y)R12, -C(Y)-CH1R2, -C(Y)-CH2-CH2R12 0 -C(Y)-CH2-CH2-

CH2R12. 

sienda V = H2, 

en el que Se selecciona entre 

20 

H, aiquilo C1, saturado o no saturado, ramificado a no ramificado, 

sustituido una 0 mM veces 0 no sustituido; 

y en donde R17 Se selecciona entre 

25 

H; cicioalquiio C3, ariJo a heteroarilo, cada uno no sustituido a 

sustituido una 0 mÆs veoes, 

a bien R°4 yR°5 juntos forman un compuesto heterociclico con entre 3 y  

30 Ætomos en el anillo, saturado a no saturado, sustituido una 0 mØs veces 0 

no sustituido, 

y S’ y S2 son grupos proteotores seleccionados independientemento entre 

51, 0 juntos representan un grupo protector, do preferencia un monoacetal. 
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10 

11. Proceso pare la produccian de un derivado sustituido do la 2-piridina 

ciclohexano-1 4-diamina de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, 

en ci que R3 = H, que comprende los siguientos pasos: 

a, una ciclohexano-14-diona protegida con los grupos y S2, de acuerdo 

con la formula II, so amina reductoramento Con un compuesto con la 

formula HNR°4R°5 de tat manera que so produce un derivado de la 4-

aminociclohexanona do acuerdo con la formula VI; 

05 04 
0 

S1_S2 

0 

II VI 
10 

a continuacion Se lace opcionatmente una acIación, aiquiaciOn 

sulfonaciOn, en cualquier secuencia yen fornia opconal mas de una vez 

J 5 

yio en el caso do los compuestos en los que R°4 yb R05 H protegido 

con tin grupo protector. Se elimina un grupo protector al mends una vez 

y se hace opcionalmente una acilacion, alquilacion a sulfonacion 

b, el derivado do la 4-aminocictohexanona de acuerdo con la formula VI 

reacciona, on presencia de un compuesto que tenga la formula 

20 HNR°’R°2, con cianuro, de preferencia cianuro do potasic, para former 

un derivado do nitrilo de ciclohexanona que teilga In formula VII! 

R R 04 05 04 05 

N/ 
Rol 

N O2 

VI VU 



a oontinuaciôn Se hate opcionalmente una acilacion, alquilac‰n 0 

sulfonación, an  cualquier orden y opcionalmente ms de una vez y/b an 

caso de compuestos an los qua yfo Rw y/o Rt" yin R°5 ’yb R°6 = H 

5 protegido con Un grupo protector, Se elimina Un grupo protector at 

memos una vez y Se etectüa opcionalmento una acilacion, alquilacion 0 

sulfonacion yin an caso do compuestos en los quo R0’ yin R°2 y/n R°4 

do R05 yA, ROG = H, so introduce an grupa protector aI menos ma vez 

so hace an forma opcional una acilacion, alquilacion 0 sulfonaciOn, 

10 

C. 

el derivado de nitrilo de ciclohexanona qua tiene la formula VII Se pone 

en contacto con cicioperitadienhl cioloocta-1 .5-dieno cobalto (I) 

[cpco(cod)] y Se irradia bajo acetileno, do tal forma qua Se produce un 

derivado de la 2-piridina ciclohexano-1 4-diamina de acuerdo con la 

15 formula v, 



Eje m p los 

5 Los ejemplos qua continan pretenden explicar Is invencion con mad details, 

pero no restringen los conceptos gonerales do Ia invenciOn. 

Los rendimiemos de los compuestos producidos no eaten optimizadas. 

10 Tortes las temperatures no estan corregidas. 

La referencia eter" represents star dietilico, ’EE" represents acetato de etilo 

b "DcM" represents diclorometano. La referencia equivalentes represents La 

cantidad de sustancia an e1uLvalentes; ’mp represents punto do fusion o 

15 intervalo de fusion, "RT’ indica temperature ambiente, "vol.%" reprosenta 

porcentaje an volumen, "rn°,’o represents porcentaje an mass y M as Is 

concentration an moles/L. 

Conic fase estacionaria an Is cromatografia do columns Se usO Silica gel 60 

20 (0.040 - 0.083 mm) de E. Merck, Darmstadt. 

Las pruebas do cromatografla con caps delgada Se hicieron con cromatoplacas 

HPTLC, de gel de sllice 6°F 254, de E, Merck, Darmstadt. 

25 Las relaciones de mezcla de solventes mOviles pars las pruebas cromatogralicas 

siempre as expresan an volumenlvolumen. 

Ejemplo 1: diclorhtdrato de N-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexLl)-N-12H-

indoi-3-iIo)etiijacetamLda, diasttredmero no polar 
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