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ANEXOS

Comprobante de pago de ka tasa de presentacién de la soliciad.

Documento que acredita la cxistencia y represcntacidn legal cuando el solicitante sea
persona juridica

Poderes, 1i fucre cl cuso. REPOSA EN EL EXPEDIENTE No.02-084.180
Documenio de cesidn del inventor al solicitante o a su causante,

Declanacioncs

Copia de ka solicited inlernacional. (Resumen, deseripeidn, reivindicaciones, dibugos)
Traduceibn de h solicitud interuacional al castcliano. (Resumen, descripcitn,
reivindicaciones, dibujos)

Copia de] cxamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Inlemacional
dec Fammen Preliminar (IPEA).

Traduecidin del examen preiminar intemacional efectiado por la IPEA.

De ser ¢l casn, copia del contrato de acceso.

Do ser ¢l caso, documento que acredite la bicenciz o autorizacién de uso de
conacimicnios tradicionales dc las comunidades indigenas.

De scr ¢l caso, certificado de depésizo del malerial biolégico.

Arme final 12x 12

De ser el caso, informacidn sobre otsas solicitndes de patente o tiulos obienidos en
el exiranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invencién dc csta solicilud.

e ser el caso, modificacioncs cfectuadas a b solicinnd intemacional.
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o Wadicacion : 03098857 00000000 Folios: 297
Fecha (AMD): 2003-11-07 16:04:13
Trapite @ 011 PCT-PRTENT 379 FASE WACT Al1 PRESENTAC
RECIBO OFICIAL DE CAJA &+ 03 - 41,434 Dependencias 2020 DIVISION DE MUEWS CREACIOHNES

FECHA v JUKID 13 DE 2003

HIT : 800176

i CONSIGNACTION #s8d

DEPDSITANTE TIPB PAGD BANCD CUENTA No. PABD FECHA PBD Yr. PAGD

HUMBERTO RUBID CAMACHD  CONSIGHACION  BAMCD POPULAR  050-00110-b L0607 1370672003 6,240,000.00

ft3 C O N C E P T O K

CANT. RENTISTICO CONCEPTI TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. UE PATENTE DE IN £00,000.00
TOTAL $ 400,000,
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(123) NACH DEM ¥ ERTRAG {UBER B INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT ALU¥ REM GERNET DES

EE S FATENTWESENS (CT) VEROFFENTLICH TE INTEXNATHINALE ANMELBTNG

{18} Wellorganiihtion Fer geivliges Eigreotum
Iniovssliombes Bl

(43) [nderamtivnulrs VordHostBehnngsdatom

14, November 2002 (14.11.2002) PCT

0 PR RO

{10} lnzrentionals VerdMenilich ungeunimer

WO 02/090317 Al

(] Juiwrnadeoals Facesiklascifiboinm™ COTC 211/38,
23375, (TO1) N, T35E, ITTATY, AGLE 3L,
SLILES, LM, T1MSS. 11730, AB11? 2004

121) lerievdariesnles Akicweichen: BCTEPOSNS05L
{a1) Imernarianales Adenekdadnrme:

& Ml 2003 (D805, 202
125) Emreichungmpracic: - Lunluch
26) ViertBemilloinmg e poac be: [Matich

PN Acpihen xur Prioritit:

10l 23 1634 2. Mui 2N LI DB

3

Acenaldyr (v ol Bangveurumprstasten mil {wamehme roe
L5k CRONENTHAL GMEH [ Hi); 2y 6,
S2TE Asclien (1))

Erfindier: und

Erfinkerianmelder four S L SUNDERMANK,
Barmmd [DEDE]; Cpraninifallee $3-85, 5200 Anchen
(¥ NIENNIES. Hagew-Hatnvieh [DHIN]; |cher-
scheid 3G, 32152 Yimwmerith T, ENGLEERGER,
Werner |DYANEE Sonnmwng 1, S22 Niolhery (I,
KOGEL, Brbete-Yvumee [IMFM;: Am Doans 28,
33379 Lanper wubm-1 lamaich (1.

EE

(1) Gemelosamor Yartroers GRIONENTHAL GMRI;
Hoglareicioo & 3078 Aochen {Dd1Y,

{51) Festimmungsisten matomi: AH A0, Al AM, AT,
Ali, AZ, BA. BB, BG, Bl BY, B, CA, (3, CN.CO, CR,
OO, €25 TIK, |, 122, LS, M, I'S, FL, GB, G0, GE, 611,
G HR. HILID, B M, B, 01! KE, KL, KB KR, KZ,LC,
LK, LI, 18, 3, 101, 1Y WA, MDD, MG, ME, MN, W,
MiX, ME, MO, NE DM, PH, FL_PFT, ROURU, 513, R, 501,
I, 5K, S1, T3, TM, TH. TR, T1, 1%, LA, UG, US, UZ,
N, YN, ZA, YA O,

{34} Bewinmugssiaclon fropiman):  ARIPO-Pricm 0GH,
CiM, KIG L5, MW, BIZ, 51 5L, SX, TZ, UG, ZhL ZW),
carklecivs Tasenl (AW, AZ, RY. KO, KZ, MD, RU. T1.
I'™), eompRische Palenr (AT, BE, CH, CY, INT, DK,
L5, FI, FR, GB, GR, TE, IT, LU, ML, KT IT} 3L, TR),
OAPI-Mulent {HE B L0V, GG, CHL CM, GAGI, G, W,
ML, ME, ML 5N, TD\, TG). )

Vertiifantlicht:

—  oF inprngricamiens Recherelionbaricld

—  vir Ablen dir S Andursapen dor Ansprlvhe goielonr
Frivt: Hendgfionbichang wird wisderfiods. folfs dnceruoger
slaregtn

Hur Kriligmy dor Desibmolaroben-Codiy um! dur angaren
dhiirager wird owf did Erlirusgan [“Gul@onme Nawe on
Covkes s AShrdviciion: ) om Anfang jeder raguidres Auvgrba
der P -Crovies v cnen.

A P

Al

I () Thio: SUESTIULITEND (OYCLOHEXANE- 1,4-DIAMIND: DIERIVATIVES
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{34) Benichnmnygr SUBSTITURERTH CYCT OHTIXAN-LA-DIAMINDERIVATE

o3

E 57 A-hll'ﬂllii:_ 'I'In_inunlim reliles to sobecimmad cvekohezine-1,4-Samine dorvathvos, nsedunds fnr praduction sbereaf, mecion-
g Ml G curnprFsingg i conapotuds md te use of substimred cpelohetse-t d-diznhee deglwibees b de pod scsion of madicanents.

Q (57) Zosanimen fantanp e varliogeivie Brliadung hetri T subxiinerts Cyclobmean- | 4-damirderivale, Yofaheen 7o dens Heg-
E skellang, Arzneimilicl endiakere! am Yirhindunpen ond dle Werwietidieg vun subsiivisnen Cyekleman- 1 ASymindeivaren zur
Hersielimg won As¥oeimill=ln.
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RAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
VERTRA EUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 5

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artka! 18 sowie Ragein 43 und 44 PCT)

Acnzeichen de Aamoldars odior AMMwalls | WETTERES :&Mﬁﬁﬂw m

BRA 3043-PCT VORGEHEN austrefiend, nachatahanaer Push! §

trematonsigs Akenrekchen Inwrmationaliss Ansnaldecizten {Frohestas) Prioritiiadntum (TogMomtitahy)
(Tagraicratiiai)

PCT/EP 02/ 05051 08/05/2002 09/05/2001

Anmolde

GRUNENTHAL GMBM

Ot (ntornationai Recherchontxadciit wucda von der intoraiiensten fscherchgahehbnds arsialt und wird dem Anme’kier gamili
Artkal 18 drermaioit. Eina Kopie wird dom intémationaten B(wo Obormitzall,

Tioser Wernatonaie Fechorchanbarichi umiss) inspesamt _3 - TR
[X]  Darbes bious tage wn prweds sine Kopie dar in classm Baricht gonannian Unisdegen zur Siand der Techrik bal

1. Grundiage des Berichis

a mwuunmmmuw@wummmmhmw
durchgetdhn . N 48T e xnporsicht warde, salem unier diosom Punkt nichts anderss angegebon ket

O

Die Ivermationa’s Aacharohis k31 aul der Grundiege elnar bel der Behorde singoreichion [bersatzung der ntsmayonalen
Anmesaung (Ragsl 23.1 b)) derohgetinmt wordan,

b. Hnsichiich der In dey Inlamatonalsn Anmeitung cfienbanen Nucleotid- undieder Aminssluresaguans I8t dis ismatonale
Recharohs aul der Gawdiags dos Saguenzprotokols durchgofiihvt worden, das
i der internatisnsliens Anmeldung in Sctrificher Form enthalion ist,

FUBAMINSN TN der Niornaicnalen Anmshiung I compundothards Fom singarsicnt worden bl
bel dar Bahirge aschiriigiich in schrificher Foan aingeraicht wordon s
bel dar Behtrde aachtsfigiich in occperiagachaner Poam eingaraiont wasdan i,

Oio Eriddrung, daf) dag aingerebite schiiticho Seguenaprobhol nicht 8ber dsn Ofenbarungeiehiil der
mmammwmmwmm a0

O Erkiir <l 43 tn Form erimfton indansationan dam sohvitiichen
g, computeriesharer Sequenzproiokol entagx tehan,

o

00 O 00000

Bastimmis Anspriche hubon sich als nichi recharchisrbar erwiosen (sishe Feld I},
Mangeinde Elnhoitichicsh der Erfindung {giehe Faid Ii).

™

4. Hinsichiich gor Beasichmung det Erfindung
[X]  wird der vom Armekees eingemoicha Worttun genehreigh,
]  wroe der wortawt von dar Sehtrde wie 10Xz tesigeomat:

6. Hinsicinfch def Zusammentassung

(Y] i daf vom Aomeider singessionts Wortku panohwigt.
wurc der Werllsul nach Regel 38.2h) ia der In Fadd 13 angegebenan Faas dar Behdrde fesiguastas. Der
J mmmmmmmmmmu%amsm
Recharchenberichia eing SieDungnahma voriegen,

6. Foende Abbidung) der Zelphaungen ist o) der Zesammeniasaung 2u verdientichen: Abb, Nr.
[0  wie vom Anmeicer vorgeecneagen [X] weine aor avo,

[]  wender Anmelider seibat kaine Abbicung vargasehingon hat,
[[] weldese Abbidung de Erndung bessar keanzolchnat.

Formblatl PCTASA/210 (Blatt 1} Lhd) 1698)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

S X

inlernationaies Aktonswichen

PCT/EP 02/05051

IR e e Y co7p209/14  CO7D333/58  COT0277/62
AGIK31/132 AGIK31/165 ABIK31/404 A61K31/425 AG1K31/38

A61P25/04
Nuc der intpvtrialon Patentiusalihasion (1) oler mAch dor Alenaien Kinmiaiion wnit dar PR

e T Go o T B .
K 7 COTC COTD AGIK  ASIP

Hachomhens shar alsht B Mrdospruimaf] gshiinde Vaniiont chergen, wedll didaa uator tie sechechinien Sabise talan

Walrerd dur IeSmMEIONARS NeChvcho SonndiiTié SRGronBens Doktsmrd (Nemb 01 DARNDEnE Gas eviL. verwardets SuchBoguiies
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. ALS WREENTLICH ANGEBEHENE UNTERLAGEN

Kotuguide | Dwdbichreng sar Veniiamtsng. sowet enfordwdich unier Angaba oor in Botracs kerrsrenden Tole Baw. Araprach Ny
X US 4 113 866 A (LEDNICER DANIEL) 1-62

12. September 1978 (1978-09-12)

Beispiel 5

Beispiele 6-8
A WO 99 36421 A (YAMAGISHI TATSUYA :KONDD 1

HIROSHI (JP); OHASHI YORIKO (JP): PFIZER)
22. JuM 1999 (1999-07-22)
das ganze Dokument

Ry S

m Waiers vertitessictamgen s der Faaotrung wn Fatt G 2w D Sone Arving Patestinsele
:l.mnmmhm-wh—m : ﬂ'wm.ﬁmmmm
N e o B e S 7 Lochas damipe oot ol L T L T
E" &twven Dokument, dus fococh ow! s oty aach desin Seamatonaiss WM*HMWW
o mmoliodutumn varSiselicid wosses ki 'X° Vurédlonticin:zg von hosordoms Becnutung; G beenepachia Efindrg
L’ ﬂmﬂsmmm& ke allen mv-mﬁmhmmm

iers w Hecharchenbericts genatidan VeroBoniLenang Do) wanias -

1 i e i e e e G agegian e e 0103000 v0 et Recovtens: e < i1
.c”m!n ml'l @0 sch met o At o waKian, wean dis Vi ¥ oiner ofer mhroven sxhiei
P umraﬁummm mm 'W““

"bmmm?_mmmmmh MR 13+ varotantiriung B \iglisd dematoon Paenttails it
L ] T e e ———— Atsandosifum g SmALonsien Recherchanbyichld

3, September 2002 09/09/2002
NEmb und Postamacheft dev ternaionsion Redhenhenbeblvce Usvofimbotegler Bocdonshoter
Eompisxtios Puicriud, P.5. 5818 Patoniuus 2
'.l'%-l-?E?'g Te. 31851 aponi
FAX (o31-700) MO-3018 Goetz, G
Frmmetet FELORA 0 [iat 9] {20 M)

Seite 1 von 2



INTERNATIONALGER RECHERCHENBERICHT

INamsiianales ANerzelthin

PCT/EP 02/05061

G Fokestyyny ALS WEEENTLEL ARGEGEHENE UNTERLAGEN

Kamguiia® | Rersivhming dar VerdSanlichang, soweil SrfosddiBiel Wer Aigube céfin Beiiach] knaynian Ty B, Aneprach M.

F&t and $ts receptor: » potential target
for drug di scovery”

TRENDS IN PHARMACOLOGECAL SCIENCES,
ELSEVIER TREMDS XWIRNAL, CAMBRIDGE, &H,
Bd. 21, Nr. 7, L. Juli 2000 {Zoop-0Y=01),
Seften 233-234, XPOO4209778

IS5N: Dle5-6147

das ganze Dokument

A BERTORELLY R ET AL: "Nociceptin/orphanin

1

N

“Pemia i FYTH AT WY (P ormiprs von 6 Py Gl W)
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INTERNATICNALER RECHERCHENBERICHT

) ) Inlamalinupisk ARvsnnsichan
Angahen zu VerMHienlmbmgen. i 2o saian Pabming]is gehlen PCT IEF I‘.IZMEI]EI
I Prcherchenlesahl Coum der Milgac(ary der Rakuy cor
EngeLivtes Aasnidsiumon ALY Parertianilia Yerbitentichung

LS 4113866 A 12=09-1978 S 4447454 A 08-05-1984

WO 2938421 A 22-07-1999 AT 219772 7 16-07=-2002
Al 1679083 A 12-08-1999
Ba 104670 A 31-DE=2001
BR o710 A 24-10=-2000
LA 2317462 Al 22-07-1299
CN 128BaG4 T £1=03-200)
DE 89901934 DL 01-08~-2002
DK 1049589 T3 22-07-2002
EP HI496B9 Al 08-11-2000
W 9936421 AL Z22-07-1999
JP 2002509148 T 26032002
NO 20003671 A 18~-019-2000
PL Ja2048 Al 21-05-2001
TR 200002090 T2 21-11-2000
tus £423725 Bl 23=07=2002
IR 9900314 A 18-07-2000

Fgmmbigk: PCTARNGD Jhnhary ®mperiarsiipdiich 1GRGS




. VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM q
v GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PROFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akianpaichan des Anmokions oddar Armeaits m Gber o
GRA 3043.PCT WEITERES VORGEHEN o Poneces: PR
[ |
1 lnismationales Aktonzelchen ntemationa’ss Anmatdedatum (Tegihionetialy) | Phoriitisdatum (Tagnonallishr)
PCTEPO205051 l 08.05.2002 09.05.2001
inlemationate Panidasiliaton () oder nuonals 0ssstilation und IPK
CorC21138
Anrockdor
GRUNENTHAL GMBH et al
i 1. Dieser intemationaio “‘gr ngsbaricht wurde von dor mit der inlamationalen vertufigen Prifung
beauftragion Bohdrde Mwﬁddmmwmsdﬂnﬂmt

2. Diesor BERICHT umiai insgesamt 5 Btitter einschilefiich dioses Deckblaits.

® mmmamwmeummmunnmmw on, Ansprichen
unclbdor Zeichnungon, dio gedndert wurdan und diesem Berchl mi vor dissar
Bohdrde vorgonontmenen {elehe Regel 70.16 und ao?darVommuhMﬁhnm !

Diene Anlapen uniassen inspesamt 18 Bilitter.

- -

3.  Dioser Berichi enthilt Angaben zu foigenden Puniden:

| B Arundiage des Beschelds
_ N O Promat
0 Ml O Keino Erstelung oines Guiachiens dber Nauhelt, erfinderiacho Titigkell und gewarbiiche Anwendbarkoilt
IV 0O Mangeinde Einheltfichiel) der Effindung
v 8 WFMMM“EI)I]WGNWLWMMNT‘WHMM
gowavbliichon Anwendbarkett; Unteriagen und Eridfirungon zur Stitrung dieser Festateliung
Vi O Bostimmio angeftiute Unterfagen
Vil O Destimmts Minge! der intamationslan AnmeXiung
Vil 0 Bestiymis Bemerkungen zur imemationalon Anmeidung
Oshan dor Grwcichumg dos Acveags. Datum dar Feriigaiotung dases Seronta
28.11.2002 18.09.2003
Name und Poatanachei?t der mit der lismationsien Pritung Bovolimichiigior Beclanstaler
beaufuagten Bahtrds
Patantamt
’ m o
Yol +49 50 £399 -0 Tic 523658 epmu d Goez,
—— P +48 80 2399 - 4485 Tel 446 £9 33998108

FoamiiaR PCTAPEA/4Q9 [Dockbistl) (Jamar 1094)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER .
PRUFLINGSBERICHT Intemationaies Altenzeichan PCTEFPDZDS0S 1

I. Gnmdiage doa Borichie

1. Hinsichliich des Bostandhele dor Ivgmationaien Anmekdung (Ersatzbiifter, die dem Anmeiioasy auf eine
Auforderung rch Artikel 14 hin vorgeiogt widien, pellen im Rabmen diosas Barkxhg &!% “uapringlich
asingermichi” und sind it nictx beigaiigl, wei sie ieine Anderungen anthaiten {Regein 70,18 1nd 70,97}

Beschrelbung, Ssilen

1-158 In dar umspninglich eingsreichien Faasung

Anzpriiche, Nr.

1=37, 43-A2 i1 der exspringlich singasichten Fassung

83R-42 eingagangen am ZA.07.200% mit Bohrelben vam 23.07.2003

2 Hinslohtlich cdgr Speaphe: Alle vorstshend ganannlan Bastardisils sanden der Bahdrde In der Sprachs, in dar

tia inlernefonale Anmekdung eingersicht worden i, zur Yerfigung cder wurdan in discsr gingerelcht, solarn
unier dissam Punkt nichis andersa angsgeben Ist.

Die Bestandisily siancen der Pebirde in der Spracha:  =uf Varfiigung baw. wundan In dieesr Sprache
mingeraioht; dabei handel 3 sloh ym .

¥ s Sprache der Obersetzung, e fr diz Zwecka der internaliralan Recharche singersicht wonden Ist (nach

Feagel 22.1(R))-
O die Veriffenfichungssprache dar intamatiaralon Anmaidung {nach Regel 48.3{b)).

{0 e Sprache der Ubersetzung, dia itir dis Zwscks der itemationien vorfiuligan Prifung eingenaicht
worden Ist {nach Ragal 55.2 undbdar B5.3) .

3. Hirelohtich dar in der iIntkemationalen Anmaidung afewbarten Nuolsstid- undbder Amimnaluresequenz iat die

inlernaticnale voridufige Profung aul dar Grundiage ces Sequerzprotokolfs durchgalishrt wonden, daa:

in der infemeficnalen Anmekiung In schrificher Form anialten let

zusammen mit der infernalicnsien Anmeldung In oawysshidagbarer Form eingeraioht vordsn ist,
bei dar Petrirda nachwaglich in sehiftlicher Form eingenicht worden Ist.

bai der Behirda nachirdgiich In cempyivrissbarer Form einganeicht warden et

Dia Erdarung, del das mohtriglich singeraichta achrifticha Sequarzpratokol nicht Gher dan
Offenbansngegahek der infemailonalen Anmakiung Im Anmaldezalipunkt hirauegeht, werds vargeiegt.

Die Erklineng, dal die in computedeabarars Form arissaten Information=n dem sohdifiichen
Bequerzpminkoll eniaprachan, wunds vorgalagt,

4. Auigrand der Andesungen sind feigende Linteriagan korigshillan:

O Besohretong, Selten;
O Anspriche, Ni.:
0 Zelchnungen, Blatt:

O OOoooo

FomblEd PCTAREAGE (ull 1098)
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INTERNATICNALER VORLAUFIGER
PRUFUNQGSRBERICHT Internationsfae Aktenzeichen PCTEPD2D5051

5. 0 Diesar Baricht Ist ahne Bericksichtigung fvon alnigen) der Andsrungen argtell worden, da disea aus den
angepebenen Girdnden rach Aulfassung deq Behdrda Ober dan Crilenbarungsgahal n der urspringfich
eingeraichten Fassung hinauanahen (Regel 70:2{c)).

EM E_mnlz?ﬁmr, e sokcha Jmelmgen enthaltan, it unier Ponkt 1 hinzoweisyn; sie sind diasem Serich

& Ewalgs zusiizliche Bamaiormn;

V. Bagriindele Fostsiellung nach Artfieal 35() hinsichtlich dar Neuheit, der erfinderiechen THtigleit und din
gewerbiichen Anwsndbarkelt; Uteringen und ErkiErungen zur Siiitzung diossr Faslytellung

1. Feswtliung .
Neuhait (M) Ju;  Anapidche 1-82
' Neix Anspriohe
Esfircierinche Taligket (15} Ja:  Arspriche 1-62

Nein: Anspriiche
Qewerblicha Arvandbarkeit [IA]) B  Anspriche: 1-82
Mein: Anspriicha:

2. Untariapen und ErklSrungsr
slehe Bobixtt

Forabiph PCTAPEALAOS (hdl 1899)
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INTERMATIONALER VORLAUFIGER emationales Akimesichen  PCT/EPO2/OS061 -
PROFUNGSBERICHT - REIBLATY

D1: US-A-4 113866 (LEDNICER DANIEL) 12. September 1978 (1978-09-12)
D2; WO B8 36421 A (YAMAGISHI TATBUYA ;KONDQ HIROSHI (P); OHASHI
YORIKO (WP); PFIZER) 22, Juli 1958 {1995-07-22)

BERTORELLI H ET AL: Wocicaptinfarphanin FQ and Iz receptor: a
potantial tanget for drug discovery’ TRENDS IN PFHARMACOLOGAICAL
SCIENCES, EL3EVIER TRENDS JOURNAL, CGAMBRIDGE, GB, Bd. 21, Nr.
7, 1. Juli 2000 {2000-07-01}, Seiten 233-234, XP{HM208770 |ISSN; 0165-
6147

2

1. Die beanspruchien Verbincdungen untersoheiden sich van den aus D1 bekannien
Yerbindungen durch den urspringlichen Disclaimer {*mit der MaBgabe._.")
Die in D1 offenbarten Yerbindungen werden ebendalls wie die Yeshindungen
gemén vorfegender Anmeldung im Berglich dar Schmerzthsmapie aingesatzt. Es
wird Jedoeh in D1 kaine Aussage iber hven Wirkmechanismus gamacht.
Damit ist der Gegenstand der Anspriiche 1 bis B2 als neu gageniiber D zu
batrachtan.
Die in D2 und DA offenbarten Verbindungen unterschelden sloh strulcurell deutlich
von den vorliegend baanspruchten Cyclohexan-1,4-Diaminen: weder in D2 noch in
D3 ist gine Gyclohexandlamin-Stnuktur offenhart.

Damit Ist der Gegenstand der Anepriiche 1 bis 62 als neu gegantber dem
gegebenen Stand dar Technik zu betraciten {PCT Artikel 33.2).

“. 2. Die Dokumente D2 und D3 sind als n&chetliegender Stand der Tachnik

anzusehen, Beide Dokumertte offenbarsn Noclosptin/'ORL1-Hezeptor-Agonisten
welche aufgrand disser Aktivitat insbesondere als Analgetika singesetzt werdsn
kdnnen.

Da In D1 kein Hinweis auf die den beanspruchten Verbindungen zugrunde
Tegende Aktivitdt {Interaktion mit dem Nocleaptin/ORL 1-System) zu finden ist
sowie aufgrund der strukturellen Unterschleds zu dan Verbindungsan von D2 und
[8 kann Hr dle beansprueiten Verbindungen eine arfindarische Tatigiah
angrkannt werden,

Damit ist der Gegenstarnx! der Anapriche 1 bls 62 gls auf einer edinderischen
Tatligksit gegenibear D1 bis DI beruhand 2u betrachten (PCT Artikel 33.3).

3. Der Qegenstand der Anspriicha 1 ble 82 isl als gewsrblich arwendbar betrachisn

Fomnbial PCTEsHARS (Bial 1) (EPA-ApHl 1997}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internalionsies Akiarceiohen  PCT/EPQ2/05061
PR{FUNGSBERICHT - BEIBLATT

(PCT Artlkal 33.4).

4, Die unabhangigen Anspriiche 3-5,20-23,35-42 $ind als von Anspruch 1 abhéngige
Anapricha anzusehan und gntsprechend auch abhéngig von Anspruch 1 2u -

machen.

Forabiolt PGTBelkintéod (Bl 2) EFA-Aurl 180T
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38 Verwendung eines substitulerten Cyciohexan-1,4-dlaminderivats gemas der

alilgemeinen Formel [,

R‘\N,R'

H
2
R N
h1
1
5 . worin

."\

R? und RZ unabhainglg voneinander ausgewdhit sind aus H, C4_g-Alkyl
oder C3_g-Cycioalkyl, jaweils geséittgt oder ungesattgt, verzweigt oder
unverzaweigt, einfach ader mehrfach substitwiert oder unsubstituiart; Aryl-,

10 odor Heteroaryl, jeweils elnfach oder mehrfach substitulert oder
unsubstitulert, oder aber C4_g-Alkylen gebundenem Aryl, C3_g-Cycioalkyl
oder Hetaroaryl, jewells einfach odar mahrfach substituiert oder
unsubstriulert; wobel R’ und R? nicht bewde H sein duirfen,

15 oder die Reste R? und R2 zusammen sinen Ring bilden und
CHCHaOCHZCHy, CHaCHoNRSCH,CH, oder (CHp)a.g bedeuten,
[ mit RS ausgewahit aus H, C4_g-Alkyl oder C3 g-Cycioaliyl, jeweds
gesittgt oder ungesaitigt, verzweigt oder unverawengt, emfach oder
20 mehrfach substitulert oder unsubstitwert; Aryl-, oder Heteroaryl,

Jewells einfach oder mehriach substituiert oder unsubstitulert; oder
Obsr C4_z-Alkylen gebundenem Aryl, C4_g-Cycioalkyl odar
Heteroaryl, joweils einfach oder mahrfach substitulert oder
unsubstituiert;
25

R ausgewdhtt ist aus C4_g-Alkyl oder C4.g-Cycioalkyl, jeweils gesattigt

oder ungesdthgt, verzwalgt oder unverzwawgt, einfach odec melufach

subatituiert oder unsubstibulert; Aryl, Hatsroant, jeweils unsubsttulert oder

CI00-PCT-Anapenche J9-42.402
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2
ewnfach oder mshrfach substitulert; Qber eine gesdttigte oder ungesatiigte,
verzyaigts oder unverzweigte, substituierte oder unsubstiterte Cq_4-

Alky-Gruppe gebundenem Aryl, C4_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jewells
unsubstitulert oder einfach oder mehifach substitubst,

v

-

R4 ausgewahit ist aus H, C4_g-Aliyl, geséttigt oder ungeeatigt, verzweigt
oder unverzwelgt, elnfach oder mehifach substitulert cder unaubstituiart

ader CPAR’, CPONRR®, CLOOR®, COOSRY, S(0)R?

mitX=0oderS,

mit R7 ausgewahit aus H, C,_g-Alkyl eder C3 g-Cycloalkyl, jewells
gesiitigt oder ungesiittigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehufach substitulert oder unsubatituiart; Aryl, Heteroaryl, jewells
unsubstitulert eder einfach oder mahrfach substituiert; Ober eine
gesétigte oder ungesittigts, verzweigte oder unverzweligte,
substiuierta oder unsubetitulerte C4.4-Alkyl-Gruppe gebundenem

Aryl, C3.g-Cycloalkyi oder Hetaroaryl, jsweils unsubstihuert oder
ginfach oder mehrfach substitulert;

mit R” auagewahit aus H, Cq.4-Alkyl, gesattigt oder ungeséttigt,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach subgtitulert oder
unsubstitulert oder

die Reste R7 und R8 zusammen elnen Ring biiden und
CHpCHOCHZCHy, CHaCHaNR10CHACH, oder (CHa)z g
hedeuten,

mit R10 ausgewanit avs H, C4.g-Alkyl oder C3 g-Cycicalkyl,
jeweils gesiithgt oder ungesattigt, verzwaigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substtulert oder unsubatitulert; Anyt-,
oder Heteroaryl, jewelis sinfach oder mehifach substitulert oder
unsubstitulert; oder 0ber G4.3-Alikylen gebundenem Aryl, C3. g~

G104 PCT-Ansprtche 3200 .
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Cycloalkyl oder Hetaroaryl, jawella einfach oder mehrfach

substitulest oder unsubstitulart;

mit R9 ausgewshit aus C4.g-Alkyl oder C3_g-Cycloalkl, jewalls
[ gesditigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder

mehrfach substituiert oder unsubstitulert; Aryl, Heteroaryl, jewells
unsubsituiert oder einfach oder mehrfach substitulest; Gber eine
gesdttigte oder ungesattigte, verzweigte oder unverzweigte,
substihulerte oder unsubstiuiarts Cq_4-Alkyl-Gruppe gebundenem

10 Aryl, Ca.g-Cycicalkyl oder Heteroaryl, jewslis unsubstitulert cder
einfach oder mehrfach substituiert,

RS ausgewahit ist aus C3_g-Cycioalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jewsils
unsubstitulert oder einfach oder mehrfach substitwert; ~CHR"'R'?, -

15 CHR"'- CHR"?, <CHR'\-CHr-CH:R"2, -CHR'-CH-CH;-CHaR'3, -
CIR®2, -C(Y)-CH2R™, -C(Y)-CHz-CH3R™ oder —C(Y)-CHz-CH-CH,R™

mitY =0, 8 oder H,,
20 mt R*' ausgewahit aus

H, C4_7-Alicy!, gesittigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzwaigt,
einfach oder mehrfach substituert oder unsubstitulert, oder C({0)0-

Cq.gAlkyl, gasattigt oder ungeséitigt, verzweigt oder unverzweigt,
25 elnfach oder mehrfach substitulert oder unsubatituiert;

und mt R'® ausgewaihit aus

H; Ca.g-Cycloaliyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweis unsubstiuiert oder
30 einfach oder mehrfach substitulert,

oder R* und R? zusammen einen Heterocycius mit zwischen 3 und 8 Atomen Im
Ring biiden, gesiittigt oder ungeséttigt; einfach odsr mehrfach substitulert oder
unsubstiuiert, der gegebenenfalls mit welteren Ringen kondensiart sein kann,

OI0L-PCT-Anspriiks 13-Fldue
Empfanss2eit 23 Jult 19
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mit der Maligabe,

» daf, wenn R* subshtuiectes odar uisubsiiueries Phemy Ist und
5 mndestans ainar von R! oder B2 H oder Cig-Alkyl 58, R* meht Aflgd

sain derf und R* und R® nicht zusammen almen Heterocyclus blidan
dorfan

pegebenanfalls in Fonm asnes Recemats, der rainan Biersoomeran,

10 insbesonders Enantomenen odar DRstersomaren, odar in Form von
Mischungen der Stececomersn, ingbegondera der Enantiameren oder
Digataracrneren, In einam befisblgen MisthungsyverhalnTs,
in dargestefiter Form odar n Form seiner Sauren oder sainer Basen ader in
Fom sewner Balzs, Intbescndans dar phyalclogiech vartragichen Salze oder

15 Salze physiologiech vertriglhicher Bfursn ader Katonen, odar in Form sanar
Solvate, nabasondare der Mydrate, zur Harstellung snes Aranaimittels 2t
Bshandiung von &chmerz, nsbasondsr= von akute, neuropathschem odar
chwonischem Schmerz, baw 2ur Coadmingdration bei Bahandiung it enem

oprxdsn Anaigstlionn
20
39 Verwandung elnes subsiilularien Cyclohan-1 4-diammdenvets gemdl dear
allpemeanan Formal |,
R R
H
3 2
R H’R
*i
I
a3 « WO
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R1 und R2 unabhdngig vonemandar ausgewhit sind aus H; Gy_g-Allyl
ader Cq_g-Cytioalkyl, jawells gacifiat oder ungesithgt, vezweit odar
unverzwell, erfach oder menrfach subsfiuert ader unsubattiiee, Arv-,
oder Hoatercsiryl, jownds elnfach oder mahifach substhlest oder
urssubstituiert; odar tbar G4 3-Alkylen geburdanem A, Cy,_g-Cycloalkyl
odar Heteroany, [eweils enfach oder mefwfach substiuedt oder
unsubatilert, wobel R und R? nicht baide H saln stirfan,

odec die Rests R und RZ zusammen einen Ring bilden und
GHoCHYOCHGHz, CHaCHoNRECH,CHa oder (CHa)y.g hesleurten,

mit RS auagewihit aus H, G4 gl odar C3.5-Cyticalkyl, jewais
peaiifigt odar ungesithgt, verawalgt oder umverawelg, alnvfaak oder
menrfach substftulert odasr uneubshtulen; Ayl oder Hateroery,
jowale sinfach oder mehyfach subshiylart oder unsubshbdert: oder
ther C4_g-Aliylen gebundenem Aryl, Ga_g-Cycloelkyl adar
Hefaroaryl, jewsis sinfach odar mehrfach substiubsrt oder
unsubsfitulert,

R? awegewahit kst aus Gy g-Alkyl oder C3.g-Cyeioalkyl, Jowells gesttit
oder Lngesithgt, varowegt ader unverxeeigt, enfach oder mehrfach
subsiiiulert oder unsubshiwert, Hetaroant, jewails unsubstitularn oder
einfach ader meinfach substitulert: (ber =ine geatifigle cde unoesthgte,
verzweigie odar unverzweigte, substtinerte oder imsubstiugrie Gg_g-

Alkyl-Gnuppe gebundenem And, Cqg5-Cycioaliey oder Helemaryl, jewatls
unsubstiudert oder smfach eder mehrisch substitulsry

R* ausgawiaht lat sus H, Cq.g-Aliod, gesattiot oder ungessthot, varzweigt
oder tmverzweipt, einfach oder metefach substixmert oder wnsuhatiulert
oder COORT, CIXINR™RY, CRXIORS, CROSRE, B(0)RY

mit X ~0adar8,

MY —PET-Angilhe 1202 gor
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mit R7 ausgewahlt aus H, C4_g-Alkyl oder Ca_g-Cycloalkyl, jewells
gesdttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzwesgt, einfach oder
mehrfach substituert oder unsubstitulert; Anyl, Heteroaryl, jewells
unsubstituiert oder sinfach oder mehrfach substiulert; Ober eine
gesdthgte oder ungesathgte, verzweigte oder unverzweigte,
substituierte oder unsubstitulerta Cq_4-Alkyl-Gruppe gebundenem

Aryl, C4 g-Cycloalkyl oder Hataroan, jewalls unsubstitulert oder
einfach oder mehrfach substituiert,

mit R® ausgewshit aus H, C4.4-Alkyl, gesatigt oder ungesattigt
verzweigl oder unverzwegt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubatitulert oder

dle Reste R7 und R8 zusammen einen Ring bliden und

CHCHa0CHZCHy, CHoCHaNR10CH,CH, oder (CHa)ag
bedeuten,

mit R10 ausgewahit aus H, C4_g-Alkyl cder C4.g-Cydioalkyl,
jewells geslithgt oder ungasiitiigt, verzweigt oder unverzwaigt,
einfach oder mehrfach substitwiert oder unsubstiulert; Aryl-,
oder Heteroaryl, jowsils einfach oder mehriach substitulert oder
unsubstitulert; oder Gber C4.3-Alkylen gebundenam Ay, C3 g-
Cycloalkyl oder Heteroaryl, jewells einfach oder mehrfach
substitulert oder unsubstitulert;

mit R9 ausgewihit aus C4_g-Alkyl oder C3 g-Cycicalicyl, jewells
gesittigt oder ungesittigt, verzweigt oder unverzwelgt, einfach ader
mehrfach substitulert oder unsubstituiert; Aryl, Heteroaryl, jewells
unsubstituient odor enfach oder metyfach substtuwert; Qber eine
gesilttigte oder ungeséiitgte, verzweigts oder unverzweigte,
substituierte oder ungubstitwerte C4_4-Alkyl-Gruppe gebundenem

Aryl, Ca_g-Cydioalkyl oder Heteroanyi, jewsils unsubstitulart oder
einfach oder mehrfach substitulert;

O3043-PCT-Arupriche 13-4 &
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R® ausgewahit ist aus Cg_g-Cycioalkyl, Aryl oder Heteroaryl, lewals
unsubatitulsrt oder alnfach oder mehfach substitulert; ~CHR"'R™., -

CHR"- CHR™, -CHR"-CHy CHaR™, ~GHR™.CHy-CHz-CH,R" ~
COYIR™, -CIYFCHIR™, -C(Y)-CHr-CHaR™ ader ~C(Y)-CHy-CH CHzR®

mitY = O, 8 oder Hy,
mit R" ausgewahit aus

10 H, C1.7-Alkyl. geaittigt oder ungeeattigt, verzweigt oder unverzweigt,
einfech oder mehrfach substitulert oder unsubstiulert; oder C{O)O-

C4.g-Alkyl, gesstbgt oder ungesattigt, verzwegt oder unverzwelgt,
einfach oder mehrfach substitulert oder unsubstituiert;

15 und mit R' ausgewahit aus

H, C3.g-Cycloalkyl, Acyl oder Hetaroaryl, jawells unsubstitulart oder
sinfach oder mehifach substitulert,

20 oder R* und RY zusammen elnsn Heteroycius mit zwischan 3 und 8
Atomen im Ring bilden, gesattigt oder ungesétbgt; einfach oder mehriach
substitulert odar unsubatitulert, der gegabensnfalls mit welteren Ringen

’ kondensiert sem kann,

25 gegebenentalls in Form seinss Racemats, der remen Steracisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form van
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere dar Enantiomeren oder
Diasterasomersn, in einem bafiebigen Mischungsverhiltrus,
in dargesteliter Form oder in Farm seiner Sauren oder sainer Basen oder in

30 Form aclner Salza, Insbesondere der physicloglach vertréigiichen Salzs oder
Salzs physiologlsch vertraglicher Sauren oder Kationsn, oder in Form selner
Solvate, inshesondere der Hydrate, zur Harstellung elnes Arzneimitiels zur
Bahandiung von Schmerz, insbesondere von akutem, nsuropathischem oder

GI08)-FET-Amprochs 3842400
Eopfansazeit 23 Jult 19
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chranischem Schmerz, bew. zur Coadminstration bel Behandkung mit elnem
oploiden Anaigetium

40 Verwenduny eings substitulerten Cyclahexan-1,4-diaminderivats geman der

5 gligemeinen Formel I,
4
R \N,R’
g R?
® ¥
X
, worin
10 RY und R2 zusammen einen Ring bilden und CHyCH,OCH,CHy,
CHoCHoNRECH,CH, oder (GHg)y g bedeutsn,

mit R ausgewdihit aus H, C4_g-Alkyl oder C3 g-Cycioalkyl, jewsls
gesdittigt oder ungesdtligt, verzaweigt oder unverzwelgt, einfach oder
15 mehrfach substitulert oder unsubstitulert; Aryl-, oder Heteroaryl,
@ Jewsils alnfach oder mehriach substfulert oder unsubstituiert; oder
Ober C4_s-Alkylen gebundenem Aryi, C3_g-Cycloalkyl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substtiuiert oder
unsubstitwert;
20
R3 ausgewshk st aus C4_g-Alkyl oder Cg_g-Cycioslkyl, jewells gesditigt
oder ungesittigt, verzwelgt oder unverzwesgt, einfach oder mehrfach
substitulert oder unsubetiiert, Aryl, Hetaroaryl, jewells unsubstitulert oder
ainfach oder mehrfach substitulert, Obsr eine gesditigte oder ungesatiigte,
25 verzwaigte oder unvarzweigte, substriuierte oder unsubstiulerte Cl4-
Alkyl-Gruppe gebundanem Aryl, C4_g-Cycioalkyl oder Hetaroaryl, jewels:
unsubstitulert oder einfach oder mehrfach substitmelt;

43 -PCT-Amproche 354240
Eaofansszart 23 Juli 19
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R% ausgewshlt ist aus H. C1.g-Alkyl, ge'aitﬂgt odor ungesittigt, vam\mgt '
ader upverzwelgt, einfach oder mdirf_ach substftulert oder unsubstituiert
oder COOR, CPONR'R, COQOR®, CpOSR', 8(0R" -

-.mitX=0oderS,"

mit R7 ausgewahit aus H, C_g-Ali/l oder Cq_g-Cycicalkyl, jowells
_ _ gesattigt oder ungesétiigt, verzweigt oder unverzwalgt, elnfach oder
10 " maehrfach substitulert oder unsubstitulart; Aryl, Hetercaryl, jeweils
. : unsubstitulert eder einfach oder mehrfach substituiert; Ober sine
QP . geaitigte oder ungesattigte, verzweigte oder unverzwaigts,
substituieria oder unsubstitulerte C4_4-Aliyl-Gruppe gsbundenem

Aryl, C3_g-Cycioalkyl oder Heteroaryl, jewsils unsubstitulert oder
15 einfach oder mehrfach subastituiet;

mit R® ausgewahit aus H, C4.4-Alkyl, gesitigt oder ungessttiot,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehifach substitutert oder
unsubsiihsiert oder )

die Reste R7 und R® zusammen sinen Ring bilden und

) CHoCHaOCH,CHg, CHaCHoNR10CH,CH, oder (CHo)a g
O . bedeuten, .

2 mk R10 ausgewiihit aus H; C1.g-Alkyl oder C3_g-Cycloalky,
jewells gesitligt oder ungesatigt, verzweigt oder unverzwelgt, -
einfach oder metufach substitulert oder unsubstituiart; Aryl-,
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substitulert oder

' unsubstitulert; ader Gber C4_g-Alkyien gebundenam Aryl, C3.g-

30 " Cycloalkyl oder Heteroaryl, jewells einfach oder mehrfach

substitulert oder unsubstiitiort;

mit RS ausgewhit aus C4_g-Alkyl oder C3.g-Cycloatiyl, jewells
. gesattigt oder ungeaiﬁgt._verzweigt'odar unverzweigt. éinfach oder

CGI00)-PCT-Amspedsie 3-42.40c
Eapfanssraitl 23.Juli 18:
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15

T
" mehdch substitulert oder unsubstiuiert; Asyl, Haterosry, jowels -
unsubstitulert oder sinfach odsr mehrfach substitulert; Dbar eine
gesditligte odar ungesdttigte, verzweigte oder unverzweigte,
substitulerte oder unsubstitulerie C4 4-Alky-Gruppe gebundeniem

Aryl, C3 g-Cyclaaikyi oder Heteroaryl, jawells unsubstituiert oder
einfach odar mehrfach substituiert: '

RS ausgewihit lst aus Cq_g-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroary, ]ewa!u
unsubstitulert oder einfach oder mehrfach substitulerst; -CHR''R™, -
GHR™- CHR™, -CHR™.CHz-CHiR™, ~CHR"'-CH3-CHr CH:R™, —
C{VIR™, C{Y}CHaR™, -C(¥)}-CHz-CH:R" oder ~C(Y)-CHrCHr-CH R

mitY =0, 5 oderHy,
mit R" ausgewahit aus

H, Cq_p-Alkyl, gesiittigt oder ungesittigt, verzweigt oder unvarzweigt,
einfach oder mehrfach substitulert oder unsubatitulest; odar C(O)O-
C1.g-Alkyl, pesiitigt oder ungesattigt, varzwelgt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach subatituiart oder ungubstitulert;

und mit 2 ausgewshit

H; Cq g-Cycloalkyl, Aryl cder Hetsroan, jewalls unsubstitulert oder
einfach oder mehrfach substitulert,

oder R* und R® zusammen elnen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8
Atomen Im Ring bllden, gesiltigt oder ungesattigt; einfach oder mehrfach
substitlert oder unsubstitulert, der gegebenenfails mit weiteren Ringen
kondensiart sein kinn, ' '

gegebenentalls in Form seines Racsmats, der reinen Steréoisomeren,
insbesondere Enantlomersn oder Diastereomeren, oder in Form von

GOOA3-PCT-Ansprpitiic 15-42.45m
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. Msehungen der Staraolsomaren. insbesondere der Emnﬂomemn oder
Diutereomeran. in elnem befiebigan Mlnchungwaﬂﬂlhla
in dargestellter Form oder In Form seiner Sauren oder selner Basen oder In
Forin sainer Sabs, Insbesondars der physiclogisch vertraglichen Salze odor

" Satze physiolegisch vertraglicher sauren oder Kationen; oder In Form esiner
Solvate, Insbesondm der Hydrate; ur Horstellung eines Arzneimittels zur
Behandiyng von Schmorx. Insbesondere von akutem, neuropathischem oder
chronischem Schmerz, bzw. zur Coadministration bel Bahandlung mn einem
oploiden Anaigetium.

41.Verwendung elnes substitulerten Cyclohexan-1, 4-diaminderivats gemdd der
aligomeinen Formel |,

R‘gN,ﬂ
H

. worin . .

R1 und R2 unabhangig voneinander ausgewshit sind aus H; C1_g-Allyl
odar C3.g-Cycioaliyl, jewsils gesaitigt oder ungesdttigt, verzweigt oder
unverzweigt, sinfach oder mehrfach sub;sﬂmloﬂ oder unsubstitulert; Aryl-,
oder Heteroaryl, jewells einfach oder mehrfach substtuiert oder
unsubstituiert; oder Gber C4.3-Alkylen gabundenam Aryl, C3 g-Cycloalkyl
adar Heteroary!, jewsils einfach oder mahrfach substitulest oder
unsubstituiert; wobel R' und R2 nicht beids H sein darfen,

odor die Rasts R1 und R2 zusaimmen einen Ring I:Ilden und
: CHZCHQOCHZCHz. CHoCHoNRECH;CHg oder (CHz)a.g badeuten,

m-n;pﬂil-ﬂ.lu -
Enmnmalt 23 Jull 19
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_mRReausgavﬂhltausH c1_3-Alkyloder%_3-Oyebalkyl jawuh :
gas!ﬂlgt odar ungeamﬂgt. verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder
mehrfach subsﬂwlert oder unsubsttuiert; Ay, oder Heteroaryl,
jewells einfach oder mehrfach substitulert oder unsubstituiert; oder
fiber C4.3-Alkylen gebundenem Aryl, Ca_g-Cycloaliyl oder
Heteroaryl, jaweils einfach oder mehrheh substitulert oder
unsubstifylost; .

R ausgewthit ist aus C4_g-Alkyl oder Cg_g-Cycloalkyl, jawells gesattigt
oder ungeaéttigt, verzwesgt oder unverzweigt, elnfach oder mehrfach
substituiert oder unnubeﬂmlon: Aryl, Hetaroaryl, jewells unsubstitulert oder

- einfach oder mehrfach substituiert; (iber eine gesittigte oder ungesattlgte
verzweigte oder unverzweigte, substituierie oder unaubstituisrs C4_4-
Alky-Gruppe gebundenem Aryl, Cq_g-Cycioalkyt oder Heteroaryl, jeweils
unsubstituiart oder einfach oder mehrfach substitulart;

R4ausmlhlt|staua H, COOR', COONR'R?, coqon"'. éoosa' oder
S(O)R" y '

mit X = O oder 5,

mit R7 ausgewshit aus H, C4_g-Alkyl oder C.g:Cydioaikyl, jewells

gesattigt oder ungesatiigt, verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder

mehrfach substitulert oder unsubstitulert; Aryl, Heteroaryl, jewells

. unsubstitulert oder einfach oder mehrfach subatitulert; Gber aine

gesétigte oder ungesittigte, verzwelgte oder unverzweigts,
cubstihsierts oder unsubstitulerts G 14-Alkyl-Gruppe gebundenem
Aryl, Ga_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jewells unaubstlmlen oder
einfach oder mehrfach substiulert;, -

‘verzwelgt oder unvamlgt. einfach oder mehrfach wbsﬂmlert oder

mit R® aisgewahit aus H, G1_4-Alkyl, geastigt oder UngesatY;

unsuhlﬂ‘h.lhn‘odar -

mm-nmd-m

Easfapsszait 23.0uli 19:3L
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die Reste R7 und R® zusammen einen Ring bilden und

CHzCHZ0CH;CHg, CHaCHoNR1OCH,CH, oder (CHola.g
- bedeuten, T ' ' -

mit R10 ausgewshit aus H; C4.g-Alkyl oder Cq g-Cydioalkyl, *

jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzwelgt oder unverzweigt,

einfach oder mahrfach substituiert oder unsubstitulert; Aryi-,

; _ oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
.10 unsubatitulert; oder Gber C4_3-Alkylen gebundenem Ayl, C3.g-

Cycloalky! oder Heteroaryl, jewells sinfach oder mehriach

substitulert oder unsubstitulert;

mit RS ausgewdihit aus C4.g-Alkyl oder Cq_g-Cycioalkyl, jeweils

15 geséttigt oder ungesdttigt, verzwelgt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substitulert ader unsubstituiart; Aryl, Hetaroaryl, jewelis
unsubstitulert oder einfach oder mehrfach substiuiert; dber elne
gesittigte oder ungesattigte, verzwelgte oder uriverzweigte,
substitulerts oder unsubstitulerts C4_4-Alkyi-Gruppe gebundenem

20 Aryl, C3_g-Cycloalky! oder Hetaroaryl, Jewslis unsubstitulest oder

. einfach aoder mehrfach substitulert;

| RO ausgewahit Ist aus C3 g-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils

unsubstitufert oder einfach oder mehrfach substiulert ~-CHR''R'2, -

25 CHR"- CHaR", -CHR"-CH-CH;R™, ~CHR".CH-CH-CH:R", ~
C(Y)R™, -C(Y)-CH;R", -C(Y)-CHzCH:R'™ ader ~C(V)-CHrCHrCHR™ -

mitY = O, S oder Ha,

30 mit R" ausgewahit aus

H, C4.7-Alkyl, gesttigt odar ungaséttigt, verzwelgt oder unﬁ'ﬂ.walgt..—‘“
einfach odar mehrfach substituiert odes unsubstitulert; oder C(0)O-

SI0G-PCT-Anspriche J5-fldss
Eagfangszeit 23_-Juli 19:
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) 01.3-Nkyl gestittigt oder mwaﬂgt. \alzwabt oder unverzwalgl.
einfach oder mehrfach substitulert oder. unsubsﬁh:lod.

und mit R" ausgewihlt aus

_ H; C3.g-Cydloalkyl, Aryl oder Hataroaryl, jsweils unsubstftulant odar
alnfaah oder snehrfach substituisrt, .

:  gegebenenfails in Form seinas Raesmats. der relnen Starecisomeren,

10 . insbesondere Enantiomaren oder Dlastaraomeren, oder in Form von

Mischungen der Starecisomeran, insbesondere der Enantiomeran oder
@ Digstereomeren, in einem beliebigan Mischungsverhainis;

in dargestekter Form oder in Form salner Sduren oder seiner Basen oder In
Form selner Salze, insbesondare dar physinlogisch vertriglichen Salze odar

15 Salze phyniologisch vertriglicher Sauren oder Kationsen; odsr in Form seiner
Solvata, Insbesonders der Hydrate; zur Herstellung sines Arzneimiitels zur
Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder
d'arunlanhem Schmerz, bzw. zur Coadministration bel Behandiung mit einem

opblden Analgetikum.
.20 .
42, Verwandung sines substitulerten Cycichexan-1.4-diaminderivats gemaQ der
aligemeinen Formel |,
®
_R4\N'R‘

R® N.R’

R

1
T2, , worin -
. C3043-PCT-Amgelichs JB-42.40¢
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R1 und B2 ‘unabhiingl vonelnandar dusgowdhi aind aus H; 01_3-Nkyl
oder Cg.a-cvdoalkyl. jeweils gessitigt oder ungesattigt, verzweigt oder
unvamvalgl. einfach oder mehrfach substituisrt oder unsubsutuiert; Aryt-,
‘oder Helemaryl. jewalla ainfach oder mehrach subistituiert oder
s uneubatitriert, oder Ober C4_3-Alikylen gebundenem Ay, C a-Cycloalkyl
* oder Hitsroary, Jewels einfach odar mehrfach substituiert oder '
unsubstiulert; wobel R' und R? nicht beide H sein dorfen,

15

oder dig Reste R und R2 zusammen einen Ring bllden und
10 .CHaCH0CH,CHg, CHoCHaNRSCH,CHy oder (CHy)s.g bedeuten,

o mit RS ausgewthit aus H; C4.g-Alkyl oder caﬁ-Oydc'nlkyl, jeweils
gesdittigt oder ungesattigt, verzwalgt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substitulert oder unsubatitdert; Aryl-, oder Heteroaryi,

15 jewells elnfach oder mehifach substiuiert oder unsubstitulert; odar
Ober C4.g-Alkylen gabundenem Aryl, ca.a-cwdoallqd oder
Hetsroaryl, jewsis cinfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstitulert;

20 . RS nusgewahit ist aus C.g-Alkyl oder C4_g-Cycioaticyl, jewella gesattigt
oder ungssittigt, veraweigt oder unverzwelgt, sinfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Aryl, Heteroaryl, jeweils unsubstitulart oder
einfach oder mehrfach substitulert; dber eine geséttigte oder ungesitiigle, _
verzweigte oder unverzweligts, substitulerte oder unsubstitulerie C4_4-

r L Alky-Gruppe gebundenem Aryl, C4_g-Cydoalkyl oder Hetsroaryl, jawells
. unsubstitlert oder einfach oder mehrfach substitulert;

R4 ausgewahit ist aus H, b1 -g-Alkvi, geaittigt oder ungealthgt. verzweigt
. odar unverzweigt, sinfach oder mehrfach substitulert oder unsubstituiert

3 oderCOR’, CRONR'RY, CIXJOR’, GRXISR', S(0IR®
mit X = O ader 8,

Emflnsmlt 83.Juli 19:
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. mitR? ausgew!hl'l aus H, c1.3-A!ky| oder Cg g-Cycioalkyl, jewens
gesiulgt oder ungasatiigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach odar
mehrfach subaﬁuiert oder unsubstitulert; Ary), Heteroaryl, Jaweia
: unsubstisiert oder sinfach oder mehrfach substitulert Gber elne
Y " gesfittigte oder ungesdttigte, verzwelgts oder unveczweigte,

. subsiitulerte oder unsubstitularte Cy4-Alky-Grupps gebundenem '
Aryl, C3 g-Cycloalkyl oder Heteroary, jeweils unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert;

10 R® ausgewahit aus H, 01_.4-Nkyl. gesattigt oder ungau.mgt.
- vemgt oder unvatzwalgt, einfach oder mehifach substitulart oder
. unsubstitulert oder

die Reste R7 und R® zusammen einen Ring bilden und

15 CHaCHaOCHCHg, CHaCHaNRICCH,CHy oder (CHa)a o
bedeutsn,

mit R10 ausgewsihit aus H; C4_g-Alkyt oder C3_g-Cycloalkyl,
jewalla gesattigt odar ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt,
20 ) emfach oder mehrfach substitulert cder unsubstitutert; Aryl-,
oder Heteroaryl, jeweils einfach odar mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; oder Ober C4_3-Alkylen gebundanem Aryl, Ca.g-
D . Cydlosiiyl oder Hetsroaryl, jeweils sinfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstitulert,

mit RS ausgewshit aus C4.g-Alkyl oder Cg.g-Cycloalky), jewels

gesdtiigt oder ungesittigt, verzwalgt oder unverzweigt, einfach oder

mehrfach substitulert oder unsubstitulert; Aryl, Hateroamy, jewsils

unsubstitulert oder einfach oder mehrfach subsumlart: ober eine

30 - geséitigte oder ungesattigts, verzwelgte oder unvazwelgle.
subathuierts oder umuhsﬂhlerh Cq.4-Alkyl-Gruppe gebundanem
Aryl, C4_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jewslls unsubstitulert oder

" elnfach oder mehrfach substituiert, '

-mecrmw:w.n;
Envfammt 23.Juli 13:
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R quagewshlt Ist aus ca_a-cyulnalkyl Ard ader Heteroaryl, lewells
unsubstitulent ader sinfach oder mehrfach substituler; ~CHRIR™ .
cH.Rﬂ CH £_1=| -GHR“ CHa -ﬂ'hﬂﬂ, _:HRI'I'_M z-cHzRﬁ. -
CVIR™, -CONCHRT, JCIYMCH-CHR'™ oder ~C{Y)-CHzGHrCHRY

mRY = O, 8 nder Ha,
mit R™ ausgewahit aus

10 H, Cq7-Alkyl, gesditigt oder ungessitigt, verzwekit oder unvarzweigt, -
cinfach oder mehrfach subsbiluiert oder insubstitulert; ader C{OYD-
E. C4.glkyl, gosittigt oder ﬁlgesaﬂgt, vezweigh oder urverzwsigt,
minfach ader mehifach substihulert ader imsubstituiert;

is und mit R ausgewahit aus

"H: Ca g-Cyoloalkyl, Aryl cder Heteraany, jeweil unoubstibiert oder
ginfach oder mehrfach substiuert,

0 ader ®* und R® zusamman sinen Haterocycius ralt Zaischen 3 und 8
Atoreen im Ring bilden, gasiktigh oder ungesittigt einfach odar mefwfach
substiuiert cder unsbytitulert, der gauahenanfaﬂs mit welbarsn Ringarn

L. xondensier: sein kann,

25 gegebenenfalia In Form esines Racamats, der reinen Stersolsomeran,
nsbesondere Enamtiomersn oder Diastareomearen, oder in Fam von
Mischungen der Harsolsomers, insbesonders der Enantiomaran oder
Diasterecmaren, In sinem belisbigan Mischungsverhiimis;
in dargesteliter Farm oder in Form seiner S&uren ader seiner Basen odar (n

30 Form selfer Salzs, insbesonders der phyalologlech veririghzhen Salze oder
Babra pivsicloglsch veitraglicher Bauran oder KeHonen; odar in Fom seines
Solvats, insbesondsma dear Hydrate; Dar Herateliung sines Arzneinittals zur
Behandking von Angstzusiinden, von Siness und mit Siress vwbundanan
Sywndroman;, Depmaanmen. Epnlepde Aizhitmer Erkrankung, ssallar Damanz, .

¢ CNMI-PET-Angmiche J5-T1.80
Expiangzieit 23 Juli §3:37
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aligemeinén kognitiven Dysfunktionen, Lem- und Gedéthtnis-Schwiengkaren -
{als Nootropliaum), Entzugsarschelntngsn, Alkohoi- undloder Drogen- undioder
" Medikamenkenmifibrauch: undioder -abhm;igh'ﬂ, saxvellen Dyshunitionen,

' carﬂmvaamﬂr-n Erkrankungen, Hypﬁluﬁhn I-I:martensi:n Tmutus. Prumus.
5 . Miigrinae, SchwethBrigkalt, mangeindar Darmmobilitat, gestirier
Nal'ln.l'lgsaul'nahnﬁ. Ancraxa, Fetisueht, Iuknmutnrﬁ&n Etrungen,
Dlarrl'rua Kachexie, Haminkontinenz bzw. aie Muﬂmlrelmnz. Antlkonvulahvum
ader Anesl:hahkum. baw. 2ur Coadminisiration bei Bohandlung it sinem
Anesthatilom, zur Diurese odar Antinafrivresis undiader Anxiolysa.

10.
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La presente invencidn se reflere a derlvados sustilukos da la clelohexarno-1 4-
diamina, procedimianic para su preparacion, medicameantos cque contianen eslos
compussloe ¥y &l emplea de los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-
diamina para preparar medicamentos.

El heptedecapéptice nociceptina es un ligande enddgeno del recepior ORL1
(samajants a rataptor da apoide) (Meunier et al., Nature 377, 1805, Pags. 232-
535} que pertenace a kb familia da los recephyes de opioide y a8 encusnira en
muchas regiones del cerebro v de la médula espinal (Molereau ot al., FEBS
Latiers, 341, 1994, Pags. X3-3, Darland et al., Trends in Neuwrosciences, 21,
1988, Pag 215-221). El péptido se caracieriza por una gran afinidad (con un valar
K4 de cerca de 66 pM (Ardati el al, Mol. Pharmaeol. 51, Paga. 815-824) y una gran
selectivided pera el receptor ORL1. El receptor ORL1 o3 homdiogo de los
receplores de opmoida p, x y & y la eecuancia de aminoacidos del péptido
nooiceptina muestra una gran semejanza con Ipg péptidos ds oplolda conocldoa.
La activacion del receptor por la necicepting conceice, mediante gl acoplamiento
con proteinas Gy @ una inhibicién de la adenilatoctasa (Meunier et al., Nature
377, 1885, Pag. 532-535). También en sl plano celular se cbservan semejanzas
funclonales de los recepiores de oplolde L, « v S con el recepbyr ORL1 &n cusiia #
la activacion deld canal de potasio (Matthes st al., Mol Pharmaco. 50, 1598). Pag
447-4580; Vaughan at al, Br. J. Pharmaeol. 117, 1998, Péga. 1800-1611) vy & |a
inhiblcldn de los canales de calclo Upo L, Ny PIQ {Canner &t al, 8r. J. Pharmacsl
118, 1996, Pags. 205-207; Kncflach et &, J. Neurcscience 18, 1996, Pags. 6657-
B664).

El péptido nociceptina muesira, despuds de au aplicacian Intercerabronventonlar,
una actividad pronociceptiva & hiperalgesica en varios modelos animales
(Reinacheld et al., Sclence 270, 1865 Pags. 702-794; Hara o al., Br. J.
Pharmaceol, 124, 1987, Pags. 401-408). Ecioa hailazgos puaden sxplicares como
supresion da & analgesra inducida por eslnés (Mogil et al., Neurosd. Lelters 214,
1888, Pags. 131-134, asl como Neuroscience 75 1998, Péga. 333-337). En este
respacto también se pudo establecer una actividad ansiolilica de la nociceptine
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(Jenck et al., Proc. Natl. Acad, Sci. USA 94, 1987, 14854-14858).

Por otro lado, también se pudo demostrar un efeclo antinociceptivo de la
nociceptina, en aspecial despuds de la aplicacién intratecal. La nociceptina
suprime la actividad estimulada por kainato o glutamato de neuronas de raiz
posterior de gangfica (Shu et al., Neuropeptides, 32, 1998, 567-571) o las
neuronas de la médula espinal estimuladas por ghitamato (Faber et al., Br. J.
Pharmacaol., 119, 1998, Pdgs. 189-180); Tiene influencia antinociceptive en la
prueba de agitacion de cola del ratén (King et al., Neurosdi. Lett, 223, 1997, 113-
116), en el modelo de reflejo flaxor en las ratas (Xu et al., NeuroReport, 7, 1996,
2092-2094) y en la prueba con formalina en ratas (Yamamoto et al., Neuroscience,
81, 1897, Pags. 249-254). En modelos para dolores neuropéticos también se pudo
determinar un efecto antinocicaeptivo de la nociceptina (Yamamoto y Nozaki-
Taguchi, Anesthesiology, 87, 1997), que por ahora es interesante, porque el efecto
de la nociceptina disminuye por la axolomia de los nervios espinales. Esto es
confrario a los opicides désicos, cuyo efecto, bajo estas condiciones, aumenta
{Abdulle y Smith, J. Neuroaci., 18, 1998, Pégs. 9685-9894).

El receptor ORL1 edemdés toma parte en la regulacion de otros procesos
fisiologicos y patofisioldgicos. Estas son, entre otros, aprendizaje y formacicn del
pensamiento (Sandin et gl., Eur. J. Neurosci., 9, 1997, Pégs. 194-197; Manabe et
al., Nature, 394, 1997, Pag. 577-581), activacion del cido (Nishi et al., EMBO J,,
18, 1997, Pag. 1858-1864), la absorcion de alimentos (Pomonis et al.,
NeuroReport, 8, 1996, Pags. 369-371), la regulacién de la presién sanguinea
(Gumusel et al., Life Sci., 60, 1997, Pégs. 309-312), la epllepsia (Gutiérrez et al.,
Abstract 536.18, Society for Neuroscience, Vol. 24, 28 Reunién Anual, Los
Angeles, 7 a 12 de noviembre de 1998) y diuresis (Kapista et al., Life Sciences,
60, 1897, PL 15-21). En un articulo de resefia de Calo et al. (Br. J. Pharmacol., 19,
2000, 1261-1283) se presenta una perspectiva de las indicaciones o procesos
bicldgicos en los que el receptor ORL-1 desempafia un papel o que con gran
probabilided podria desempefiaric. Se nombran, entre ofros: ansigesia,
estimulacién y regulacién de la absorcién de nufrientas, influencia sobre -
agonistas como morfina, tratamiento de sintomas de desvanecimiento, reduccion
de potencial de adiccidn a morfinas, ansidlisis, modulacién de la aclividad motora,
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perturbacionas del pensamiento, serotonina y dopamina, y con ello enfermedades
neurodegenerativas, influencia sobre el sistema cardiovascular, pérdida de la
ereccion, diuresia, antinatriuresis, retencion de electrofitos, presion arterial,
enfermedades de retencibn de agua, motilidad intestinal (diarvea), efectos
relasjantes sobre las vias respiratorias, miccién refleja (incontinencia winaria).
AdemaAs describe el emplec de agonisias y antagonistas como anoréticos,
analgésicas (también en coadministracién con opicides) 0 nootrpicos.

En consecuencia se multiplican las posibflidades de empleo de compuestos que
se enlazan con el receptor ORL1 y lo activan o 1o inhiben.

El objativo de |a presente invencién fue poner a disposicién medicamentos que
influyan sobre el sistema de receptor ORL1 de nociceptina y en consecuencia para
medicamentos especiales para el tratamiento de las distimtas enfermedades
relacionades con este sistema, de acuerdo con el estado de ia técnica, o que sean
adecuados para administrarse en las indicaciones alll mencionadas.

Un objetivo de la invencién son en consecuencia los derivados sustituidos de la

ciciohexano-1,4-diamina con la férmula general |, que en adelante se llamardn
grupo de compuestos (A)

4 S
R
R \NI

. en donde

XY
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R! y R? son irdiependientes entre si y se saleccionan entre H; aiquilo Cia ©
ciclosiquilo Cas, ca8da uno saturado © no seturado, remificado o ne
ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido; arilc o hetervarilo,
cada uno sustiiuido una o més veces ¢ no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cae
o heteroarilo enlazados a través de alquileno C..a, cada uno sustituido una o
mas veces o no sustituido, en donde R? y R? no deben ser ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman junios un anillo y representan
CHCH20CHZCH2, CH:CHaNRICH:CHz O (CHa)as,

con R? seleccionado entre H; alquilo Cy 0 cicioalquilo Csa. cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més vecas o no susiituido; arilo 0 heteroarilo, cada uno sustituido una
0 més veces 0 no sustituido, o arilo, cicloakuilo Cas 0 heteroarilo
eniazado a través de un alquenilo Ca cada uno sustituido una o
més veces ¢ no sustituido;

R® se selecciona entre alquilo Ci.s 0 cicloalquilo Cae, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces 0 no
susiituido; arilo, heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; arilo, ciclogiquiio Cag O heteroarilo, enlazado a travds de un grupo
alquilo C saturado © no saturado, ramificado o no ramificado, y cada uno
no sustituido o sustituido una o mas veces;

R* se selecciona entre H, alquilo C.g, saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una © més veces o no sustituido, o C(X)R'R®,
C(X)OR®, S(0)R®

sisnto X=00S,
con R’ seleccionado entre H, alquilc Cie 0 cicloalquilo Css, cada uno

saturado o no saturado, remificado o no ramificado, sustituido una 0 mas
veces 0 no sustituido; arilo, heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido

vk
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una o més veces; arilo, cicloalquilo Css 0 heteroarilo enlazado a través de
un grupo alquilo Ci4 Saturado o no saturado, sustituido o no sustituido, y
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces,

con R® selaeccionado entre H, alquilo Ci., saturade o no saturado,
ramificado 0 no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido, o

los grupos R? y R® forman juntos un anillo y representan CH;CH20CH2CH;,
CH2CHaNR'%CH2CH; 0 (CHa)se,

can R' seleccionado entre H; alquilo Ci.a o cicloalquilo Cae, cada
uno saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una o més veces o no sustituido; anlo o heteroariio, cada uno
saturado 0 na saturado, o arllo, cicloalquilo Cys 0 heteroarilo, cada
uno sustituido una © més veces o no sustituldo, y enlazado a través
de un aiquiieno Cy.5;

con R® seleccionado entre alquilo C1. 0 cicloalguilo Cas, cada uno saturado
o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o0 mas veces o no
sustituido; arilo, heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
vecas;, arnlo, cicloalquilo Cyg 0 heteroarilo, cada uno no sustituldo o
sustituido una 0 mas veces, y enlazado a través de un grupo alquilo Ci¢
saturedo o no seturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Cas, arllo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o méa veces; -CHR"r'2, CHR''-CHR'Z, .CHR''-
CHrCHR', -CHR'-CH2-CH~CHR'?, -C(Y)R'2 -C(Y)-CHR' -C(Y)-
CH.CHaR™ 0 -C(Y)-CH-CHx-CHR",

siandoY=0, SoH,,

con R"! saleccionado entre
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H, alquilo Cy7 saturado © no saturado, ramificado o no ramificado,
susiituldo una 0 méAs veces 0 no sustituido, o C(O)O-alquilo Cy.,,
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una
més veces o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H; cicloalquio Cjs, ariic o heteroarilo, cada uno no sustituido ¢
sustituido una o més veces,

o bien R! y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 dtomos en el
anillo, saturado 0 no saturado, sustituido una 0 mas veces o no sustituiio,
que sagiin ef caso puede condensarse con otros anifios,

con la condicién que

« cuando R® sea fenilo sustituido 0 no sustituido y cuando al menos
uno de R' 0 R? es H o alquilo C1s, R* no debe ser akyuilo, y R'y R®
no deben formar juntos un heterociclo,

« cuando R® sea fenilo no sustituido y R' y R? representan juntos
(CHz)s y R* se seleccione entre H o alquiio C.e, entonces Y no sea O
ni S, y R® no sea alquilo Cy,

segun el caso en forma de sus racematas, sus esterecisémeras puros, an especisl
enantiomeros o diasteradmeros, 0 en forma de mezclas de esterecisémeros o
diasteredmeros o en forma de mezclas de esferscisdmercs, en especial de los
snantiémeros o diastereémeros, en cualquier relacién de mezcia;

en forma pura o en forma de sus écidos o de sus bases o en forma de sus sales,
an especial de las sales fisioldgicamente admisibles o las sales de é&cidos
cationes fisioldgicamente admisibles; 0 en forma de sus solvatos, en especial de
los hidratos.
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Ursa tarea mas de objelivo para resolver de la irwencion son los derivixios
sustituidos de ia doiohexemo-1,4-diamina oon ka férmula general |, que en adelanbe
s@ dencrinardn grupa de compuastos (B),

R4 . Rﬁ
™N

, &1 dornde

R' y R? son idepandientes entre el y se seleccionan entra H; alquie Cyg 0
ciclomiquilo Cze, cada und setwrado o no saturado, ramificado 0 no
ramificads, sustitudo ura o més vecas o no sustituido; arflo o heteroarilo,
cada uno sustituldo una o més veces o no sustituido; o arllo, cicloaiquilo Cas
o heleroarilo, cada uno sustituide una o m#s veces o no sultitddo, vy
enlazado & través de un akuileno Ci3; en dande R' y R? no deben ser
ambos H,

o blen los gnpos R' v R? forman juntos un anillo y representen
CHCHAOC H2CH,, CHaCHeNROCHCH, 0 (CHz)as,

donde R® s selocciona entre H; siqule Cis o ciclaalquile Cas, cada
uno sgaturade ¢ no seluyado, ramificado o no ramificado, sustituldo
uné o mae veces O no sushituido; 8o o heteroariln, cada ung
sustituida una o mée vecas o no sustituide; o arlio, ¢lelnakquiio Cap 0
heternariio, cixda uno sustituico una © mas veces o no susiltuldag, y
enlazado a través de un alquileno Ci.g;

A,
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R® se selecciona entre alquilo Cyq 0 cicioalquilo Cas, cada uno saturado o
no saturedo, ramificado o no ramificado, sustituido una o mds vecas o nNO
sustituido; arilo © heterosrilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; arlo, cicioelqulio Cas 0 hetercariio, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 mas veces, y enlazado a través de un grupo akyilo Ci,
sglurado o no saturado, ramificade o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

R* se selecciona entre H, C{X)R", C(X)NR'R®, C(X)OR® o C(X)SR’,
S(02R",

stendo X=00S

con R’ seleccionado entre H, aiquilo Cy.s o cicloalcuilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado ¢ no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o més veces; arilo, cicloalquiio C3zs 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 méas vecas, anlazado a
travéa de un grupo alquilo Ci.« saturado o no saturado, ramificado o
na ramificado, sustituido o no sustituldo;

con R? seleccionado entre H, alquilo Ci, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces o

los grupos R y R® forman juntos un anillo y representan
CH2CHzOCH,CHgz, CHCHsNR'CH,CH; 0 (CHa)as,

con R'? seleccionado entre H; alquilo Cy.5 o cleloalquilo Cas,
cada uno saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una © més veces 0 no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una ©c més vecas 0 no suslituido; o arilo,
cidoalquilo Caa 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o més
veces o no sustituido, enlazado a través de un aiquilenc Ci.a;

Sk
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can R® seleccionado entre alquilo Cys 0 cicloalquilo Ce, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no remificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; ariio o hateroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o més veces; arilo, cicloalquilc Css o heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado a
travas de un agrupo alquilo saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido 0 no sustituido;

R® se selecciona entre cicloakquilo Cze, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustitsido o sustitsido una o més vecas; -CHR''R'?, -CHR"'-CH,R"?, -
CHR'"'-CHCH:R'?, -CHR"-CHrCHzCH:R'Z, -C(Y)R'2 -C(Y)-CHR',
C{Y)-CHz-CHR'? 0 -C(Y)-CHr-CHy-CH:R'"?

siendoY =0, SoHz,
con R'! seleccionado entre

H, alquilo Cy7 saturade 0 no saturado, ramificado o na ramificado,
sustituido una 0 mds veces o no sustituido; o C(0)O-alquilo Cis
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido;

y con R'2 sgleccionado entre

cicloalquilo Cas. ario o heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces,

seguin el caso en forma de sus racematos, sus estereoisdémeros puros, en especial
los enantibmeros o© diasteredmeros, o en forma de mezclas de los
esterecisdémercs, en especial de enantidmeros o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezcla;

en forma pura o en forma de sus écidos o de sus bases, o en forma de sus sales,
en especial de las sales fisioldgicamente admisibles o de sales de &cidos o

B
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cationes fisiolégicamente admisibles; o en forma de sus solvatos, en sspecial de
los hidratos.

Una tarea mas de objetivo para resolver con la invencién son los derivados
sustituidos de la ciciohexano-1,4-diamina con la férmule general |, que en adelante
se denominarin grupo de compusestos (C),

4 RS
R \N/

, en donde

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cie ©
cicloaiquilo Cas, cada uno satwado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una 0 mas veces o no sustituido; arilo ¢ heteroarilo,
cada uno sustituido una o mas veces 0 no sustituido; o arilo, cicloalquio Cas
0 heleroarilo, cada uno sustivido una ¢ mée veces © no sustiluidos,
enlazado a través de un alquileno Cia en donde R' y R? no deben ser
ambos H,

R® se selecciona entre alquiio Cy.s 0 cicloalquilo Czs. cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no
sustituiido; anlo o heteroarilo, cada uno no sustitukio o sustituido una o més
veces; arilo, cicloalquilo Csa 0 heteroariio, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces, y enlazado a través de un grupo aiquiio Ci4
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no

n
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R* se selecciona entre H, COOR?, COUNR'RE, C(ONOR® o C(X)SR®,
S(CR’,
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siendo X=00S,

con R’ seleccionado entre H, alquito Cy.5 0 cicloalquilo C3s, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una ©
més veces o no sustituido; arflo o heteroariio, cada uno no sustituido
o susiituido una 0 Mmas veces; arilo, cicioalquilo C3s 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, y enlazado a
través ds un grupo alquilo Gy, salurado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, aiquio C,. saturado o no saturado,
ramificado 0 no ramificado, sustituido una o més veces o no
sustituido,

0 bien los grupos R” y R® forman juntos un anifio y representan
CHZCHZOCH,CH,, CHCH-NR™CH;CH, 0 (CHa)ae,

con R' seleccionado entre H; alquilo Cy. © cicloalquilo Cas,
cada uno saturado o0 no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 mds veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo Cy¢ 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o mas
veces 0 no sustituido, enlazado a travéa de un alquileno Ci.a;

con R® seleccionado entre alquilo Cys 0 cicioalquilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado ¢ no ramificado, sustituido una o
mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
0 sustituido una o més veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 hetercarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado a

1
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través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquio Cas, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces; -CHR''R'2, CHR''-CHR'2 -CHR''-
CHzCHR" -CHR"-CH2-CH-CHR'2 -C(Y)R'2 -C(Y)-CH:R'", -C(Y)CHz
CHaR" 0 -C(Y)-CH,CH2CHR™,

siendoY=0,S o Hy
con R'" seleccionado entre

H, alquilo Cy.; saturado o no saturado, ramificadoe o no ramificado,
sustituido una 0 mas veces 0 no sustituido; o C{Q)O-alquiio Cis
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H, cidoalquilo Cag, arilo o hetercarilo, cada uno no sustituido o
sustikuido una o mds veces,

segun el caso en forma de sus racematos, sus esterecisdmeros puros, en especial
enantidmeros o diasteredémeros o en forma de mezclas de los estereoisdmeros, en
especial de los enantiémeros o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcia;
en farma aislada o0 en forma de sus ackics o de sus bases, o en forma de sus
sales, en especial de las sales fisioldgicamente admisibles, o de sales de acidos o
cationes fisiclégicamente admisibles; o en forma de sus solvatos, en aspacial de
los hidratos.

Una tarea més de objetivo para resolver con la invencién son ios derivados

sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina con la férmula general 1, que en adelante
se denominarén grupo de compuestos (D),

"

X%
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. endonde

R’ y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cys 0
cidoalquilo Cas, cada uno saturado o no satwado, ramificado o no
ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o mas veces 0 no sustituido; o ardo, cicloalquilo Cae
o heteroario, cada uno Susiituido una o mées veces o no sustituldo,
enlazado a través de un alquileno C.s; on donde R' y R? no deben ser
ambas H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anflo y representan
CHaCH20CHZCHa, CH2CH;NRSCHzCH; 0 (CHa)se,

con R? seleccionado entre H; alquilo Cy.4 0 ciclosiquilo 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
© mas veces o no sustituido; o arilo, cicloalquilo C3g 0 heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido, y enlazado a
través de un alquileno Cy.3;

R® se selscciona entre aiquilo Ci.e © cicloalquilo Cas, cada uno salurado o

no saturado, ramificado o0 no ramificado, sustituido una 0 més vecee o o
sustituldo; heteroarilo, no sustituido o sustituido una o més vecas; arilo,

1
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clcloalguile Caa o heteroarlo, cads wnp no sustituido o sustituide una o mas
vaces, y enlazado a revés dé un grupo algullo G, seturado o e saturado,
ramificado o no ramificads, sustituido o no sustituids;

R* se sslecciona antre H, alquilo Cy.s, satursde o no saturado, ramificado o
o ramificado, sustituldo una o mas veces o no sustituido, o CIXR7,

C{NR'RE, COOBRY, S(0)RP,
sienda X=00a5,

con R' saleccionado entre H, alquilo €.z o clcloalguilo Cay, cada una
saturade o no ssturada, ramificedo o no remificade, sustituide una o
méde vaces o no sustituldo; arilo o helarparfio, cada une no sustituido
o suatituide una © més veces; arilo, cicloalquilo o haterosrilo, cada
uno no sustituido o suslitulde una o més vacas, ¥ enlazado B través
de un grupo alguils Cq-q saturado o no saturado, ramificado o o
ramificadn, sustituido @ no susituida;

con R® seleccionado enire H, alquilo Ci.4 safutado a no saturado,
ramflicacky 0o no ramificado, susBluido una © mds vecas o no
Justituido, o bien

s pupoe R’ y R? forman juntos un anille y represenian
CHaCHOGHCHs, CHACHINRCH2CH: o (CHz)ss,

ooh R' seleccionedo entre H; alquilo Cya o ciclosiquilo Caa,
cada o saturado  no eaurado, ramificado o no ramificado,
sustihiids urss a més veces o N austituidd; arile o helemario,
cada uno susflfuldo una o més vacea o no suslliuido; o arllo,
cicloalcpillo Cas 9 heterosrilo, cada uno sustituido una o miés
veces ¢ no sustiluide, enlazado a través de un akquileno Cy.x;

gon RY salecoionado entre alquile Cis o cicioalquilo Caa, cada uno
saturado 9 no saturade, mmificads o no ramificado, sustituedo una o
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més vecas o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o mds vecas: arilo, cicloalquiio Cas © heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado a
través de un gnpo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Cse, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustitido una o mas veces;, -CHR''R'?, -CHR"-CH.R*?, -
CHR'"'-CH-CHaR'2, -CHR"-CHz-CHx-CH:R'2, -C(Y)R'Z, -C{Y)}-CHR", -
C(Y)-CH2-CH:R" 0 -C(Y)-CHzCH-CHR'",

siando Y =0, So My,
con R seleccionado enire

H, alquilo Cs.7, saturado 0 no saturado, ramificado ¢ no ramificado,
sustituido una 0 mas veces o no sustituldo, o C{0)O-alquilo Cyg,
saturado o no saturado, ramificado o no remificado, suatituido una o
mas veces o no sustituido;

y con R*2 seleccionado entre

H; cidoaiqullo Cas. ario o hetercarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces,

o blen R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 dtomos en el
anillo, saturado o no saturado, sustituido una o méas veces o no sustituido,
que segun el caso puade estar condensada con otros anillos,

de acuerdo con el caso en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros,
en espedal enantibmeros o diasteredmercs, 0 en forma de mezcla de los
esterecistmeros, en espeacial de los enantidmeros o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezcla;

en forma aislada o en forma de sus écidos o de sus bases, a en forma de sus

hE )
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safes, an especial d& sales fisicldgicamante admisiblea o de sales de ddddos o
cationes fisinldgicamente admisibles, o en forma da sus solvalos, en especial do
log hidratos.

Una tarem més de objelivo pare resgiver de la vencidn son los derlvados
sustituidoa ce la niclohexano-1_4-diamina con le fdrmula general 1, gue en ad=lanta
5@ denominardn grupe dé campuastos (&),

R4 . RE
“N
H

2
R’ w,ﬁ
R'I
I
, @n donde

los grupee R v R? forman Juntos un emillc y rapresentan CH3CH-OCH.CHa,
CHaCHNRPCH2GHa o (CHz)es,

con R? seleccionado entre H; akpile Cia o citloalquilo Cas, cada uno
aaturado o no saturado, ramificeda o no ramificado, sustinddo una o
més veces o no sustiluida; ariio o heteroariio, cads umo eustituids wa
O M&s wetes o na sustituido; o bien arlo, cicloslqpio Cse o
hetercarilo, cada unc suslfituido une o mae veces o no suslituldo,
enlazedo a través de un alquilena G,

R? se seleccions antrs algquilo Cig o cicloakuilo Caa, cads ung saturado o
no saturade, ramificado o no ramificado, austiuida una o més vecas o No
austituido; arllo o heterosmlo, cada una No Buslituido o sustituido una o Mk
vaces; arilo, cicloalquils Czs o hetercariio, cada uno no sustituido o

1L
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sustiluido una 0 mAs vecas, entezado a travas de un grupo alquila Gy
sahwrado o no saturadn, ramificedo o no reamificado, sustihido o no
auatituido;

A* se welecciona antre H, alouilo Ci.a, saturade o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituicdo un@ o mis veces ¢ no sustituido, o CPOR’,
COONRTR?, COOORE, COSRP, S{0,R°

simdo X=008.

con R’ salecsionedo entra H, alquiio C1a o cloloalquila Czs, cada uno
sgiurado o no sahrads, ramificado o no ramificado, suslituido una o
mds vecaa o no sustituido; arilo o hetergsrilo, cada uno no sustituido
o sustiido una o méa veces; arilo, ciclnalguilo Cas o heteroarilo,
cada uno No sustitudo © susliuido una o miEs veces, enlazada &
lravés de un grupa alquilo Cy saturado o no ealurado, ramificado o
ra remificada, sustiiuido o no sustihukio;

con R? selecclonade emre H, elkuiln Gy, saturado o no ssturado,
remificado © mo ramificado, sustituido uns 0 Mas veces o Mo
susiituidn, o bien

los gupce R’ y R? formen jurios un anillo ¥y representan
CHzZCHOCH2CHz, GHCHNR*CHCHz 0 (CHzha,

con R'" seleccionado entre H; algulle Cis o cicloalquila Cas,
cads una sakaada o no salurado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces n no sustitukio: arile o heteroarlo,
cada uno suslituido ura o mAs veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo Csa ¢ heteroarilo, cada uno sustiuido una o mas
veces o no susdituido, enkazada a Iravés de un algulieno Ci.y;

con R® selecciornado entre alquile Cra o cicloaltuila Caa, cada uno

L



10

15

25

30

saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més vecas 0 no sustituido; arilo o hetercarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o mas vecas; arito, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces, enlazado a
través de un grupo alquilo C,.4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustibuido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Css, arilo 0 heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mds veces; -CHR"'R'2 -CHRY-CH;R"?, -
CHR"-CHyCH:R'3, -CHR!'-CHxCHz-CHR'2, -C(V)R'2, -C(Y)-CHR"™, -
C(Y)-CH2-CHzR"'2 0 -C(Y)-CH-CH-CH;R"?

siendo Y = O, S 0 H»,
con R seleccionado antre

H, alquilo Cy.7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; o C(0)O-alquilo Cy.e
saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido una o
mas veces o no sustituido;

y con R'2 seleccionado entre

cicioaiquilo Cse, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 mas vaces;

o bien R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 9 &tomos en el
anillo, saturado o no saturado; sustituido una o0 mas veces, que segun el
caso puede estar condensado con otros anillos més,

segun el caso en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros, en especial
enantiomeros o diasteredmeros, 0 en forma de mezclas de los esteracisdmeros,
en especial de 08 enantibmeros o diastereémeros, en cualquier relacion de
mezcla;
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en forma alslade o en forma de sus écidos o sus bases, o en forma de sus sales,
on especisl las sales fisiolégicamente admisibles, o de sales de dcidos o cationes
fisioldgicamente admisibles; o en foma de sus solvatos, en especial de los
hidratos. -

Todos estos compuestos o grupos de compuestos de acuerdo con ésta invencién
muestran un notable snlazamiento con el recapior ORL1.

Loa compuestos que tienen determinada reiacién con los compuestos presentados
aqui se conocen en las siguientes desaipciones:

* Las patenies relacionadas US 4,480,604, US 4,447,454 y US 4,113,868
{Lednicer et al.). En ellas se describieron los compuestos mencionadaos como
con efecto anaigésico, sin mencionar la relacidn con el receptor ORL1.

* La patente US 5,304,479 (Lin et al.). Los compuestos que alli se deéscriben son
para agreger en sistemas de pruebas analiticas para determinar la fencididina
(PCP, phencyciidin), en especial en fluidos corporales, sin mencionar la
relacion con el receptor ORL1.

» De Costa et al., J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1(1992), 1671-80. Los compuestos
se mencionan en relacién con la sintesis de ligandos irreversiblas en el sitic de
reabsorcitn de dopamina, sin mencionar la relacién con el receptor ORL1.

En el sentido de esta invencién se ertiends por grupo aiquilo o cicloalquilo,
hidrocarburos saturados y no saturados (pero no arométicos), ramificados, no
ramificados y ciclicos que pueden no estar sustituidos o estar sustituidos una o
mds veces. En este respecio, alquilo Cs representa alquilo C1 o C2; alquilo C13
representa alquilo C1, C2 o C3; aiquilo C representa alquilo C1, C2, C3 o C4;
alquilo C,.s representa alquio C1, C2, C3, C4 o C5; aiquilo Ci.s representa aiquilo
C1, C2, C3, C4, C5 o CB; alquilo Cy.7 representa alquila C1, C2, C3, C4, C5, C6 o
C7, akilo Cia representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 a CB8; alquilo Cy.10
representa elquiio C1, C2, C3, C4, C5, CB, C7, C8, C9 o C10; y alquilo Cy.is
representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C8, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14,
C15, C16, C17 o C18. Ademés, cicloalquilo C34 representa cicloalquilo C3 o C4;
cicloalquilo Css representa cicloalquilo C3, C4 o C5; cicloalquilo Cas representa
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cidoalquilo C3, C4, C5 o C8; cicloalquilo Ca7 representa cicloalquilo C3, C4, CS,
C6 o C7; cicloalquilo Cag representa cidoalquilo C1, C2, C3, C4, CS5, C6, C7 o CB;
cicloalquilo C4s reprasenta cicloalquilo C4, CS o CB; cicloalquilo Cs; representa
cicloalquilo C4, C5, C8 a C7; cicloslquilo Css representa cicloalquile C5 0 C6 y
cicloalquiio Csy representa cicioalquilo C5, C6 o C7. En relacién con cicloakyilo, el
término abarca también cicloalquilos saturados en loa que uno o 2 &tomos de
carbono estin sustituvidos por un heterodtomo, S, N u O. Bajo el término
cicloalquilo estdn sin embargo también cicloglquilos no saturados una o més
veces, de preferencia una vez, sin heterodtomo en el anillo, siempre y cuando el
cicioaiquilo no forme un sistema aromético. De preferencia, o8 grupos alquilo o
cicloalquilo son metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo,

metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletio, pentilo, 1,1-

dimetipropilo, 1,2-dimefilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexiio, 1-metilpentiio,
ciclopropllo,  2-metilciclopropilo,  ciclopropilmetilo, ciclobutilo,  ciclopentilo,
ciclopentiimetilo, cicichexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y también adamantilo, CHF»,
CF3 0 CH20H, asi como pirazolinona, oxopirazolinona, [1,4)dioxano o dioxolano.

Con respecto a los términos eiquilo y cicloalquilo se debe entender, siempre y
cuando no se defina especiaimente otra coea, por sustituido, de acuerdo con esta
invencitn, la sustitucién de al menos un (segin el caso también varios) Atomo(s)
de hidrégeno por F, Cl, Br, i, NH2, SH u OH, donde por "sustituido més veces" o
“sustituido” se debe entender una sustitucién muitiple, que la sustitucién se hace
tanto en Atomos distintos como en el mismo &tomo, con sustituyentes iguales o
distintos; por ejemplo, triple en el mismo étomo de C, como en el caso del CF3, 0
bien en varios lugares, como en el caso de -CH(OH)-CH=CHCHCkL. Los
sustituyentes especiaimente preferidos son en este caso F, Cl y OH. En relacién
con cicloalquilo, el dtomo de hidrégeno también puede estar sustituido por O-
alquilo Cua 0 alquilo C1a, cada uno sustituido una o més veces o no sustituido; en
especial por metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, CF3, metexi ¢ etoxi.

Por el término (CH2)as se debe entender -CHz-CHx-CHz-, -CH2-CH-CH2-CHo-, -
CHz-CHz-CHz-CH>-CHy- ¥y -CHz-CHzCH>CHxCH~CHx; por (CHz)i« 38 debe
entender -CHz-, -CHy-CHz-, -CHxCHxCHz- y <CHz-CH2-CHz-CHx-; por (CHa)ss se
debe entender -CHz-CHz-CHz-CHz- y -CH-CH-CHz-CHa-CHx-; stc.

an

>0,



15

25

30

21

Por un grupo ario se debe entender sistemas de aniio con al menos un anillo
aromético, pero sin heteroétomo, en sélo uno de los anikos. Como ejemplos estén
fenilo, naftilo, fluoranienilo, fluarenilo, tetrelinilo © indenilo, en especial SH-
fiuorenilo 0 antracenilo, que pueden estar no sustituidos o sustituidos una 0 més
veces,

Por un grupo heteroariio se deben entender sistemas heterogiclico con al menos
un anillo no saturado, que contienen uno o varios heterodtomos del grupo del
nitrégeno, oxigeno y/o ansfre, y que también pueden estar sustituidos una 0 mas
vaces. Los ejemplea del grupo de los heteroarilos son furano, benzofurano,
tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazine, quinolina, isoquinolina,
fialazina, benzof1,2 Shiadiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, benzodioxoiano,
carbazol, indol y quinazolina.

Se entiende en relacién con arilo y heteroariio, por sustituido, la sustitucién del
arilo o heteroarilo con RZ, OR%, un halégeno, de preferencia F y/o Cl, un CFs, un
CN, un NOz, un NRZR®, un aiquiio C.4 (saturado), un alcoxi Cs.g, un cicloalcoxi
Caa, un cicloslquilo Cag 0 un alquileno Cas

E! grupo R* representa H, un alquilo Cy.1o, de preferencia un siquilo Cs.s, un arilo
0 heteroarilo, 0 un grupo arilo o heteroarilo enlazado a través de un alquilo Cy.,
saturado o no saturado o a través de un grupo alquileno C,.s, donde estos grupos
arilc y heteroariio no deben estar sustituidos a su vez con grupos arllo o
heteroarilo,

los grupos R® y R* iguales o distintos, representan H, slquilo Cy.o. de
preferencia alquilo Cy., arilo, heteroarilo o arilo o heteroariio enlazados a través de
un alquilo Cys saturedo o no saturado, a de un grupo alquileno Ci.a, donde esos
grupos arilo y heteroariio no deben estar sustituidos a su vez con grupos arilo o
heteroerilo,

© bien los grupos R® y R¥ representan juntos CHzCH7ZOCH:CHa,
CHZCH2NR®CH,;CH; 0 (CHz)ss, ¥
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el grupo R™ reprasanta un alouile Cr.p, de preferancia un akqullo Ci.a, & un grupo
aril o heteraarile, o un alqullo Gy.a, ssturado o no saturedo, ¢ N grupo arlo ©
heteroarilo enlazado a revies de un grupo alcuileno Cia, donds ese grupo allo v
hateraerile no deben sstar sustituitos a su vez con grupeas aniio o heteroario.

Bajo »l Ermeno 38l se debe entender squalla forma de |a sustencia activa de
#cuerdo con eela inveanciin &n la que toma una forma idnica, a esla cargada, vy
astd acoplada con un ion contrario {un catlbn o UM Eenitn), o blen 5@ encuentrs &n
solucion, A ssie raspects debe entender tambisn complajon de |a sustancia
acthva con otras moléculas e lones, #n ¢spacial complejos que estdn acomplajados
meadiante efecios de Intercambio idrico. En aspecial se debs entersder {y asta o5
tambisn une forma prefarida de pesentacidn da esta invencion) Sdles
fisividgicaments admisibles, an especial salsa fiskidgicamente admisibles con
cationss 0 bases y calew flsicligicaments admisibles con anknes o scidos, ©
también una sal preparada con un dcido fisicldgicaments admisible o con un
cetlon fisioldgicaments admislble.

Bajo &l témino sal fisioldglcamente edmisible con anlones o écidos a= debe
entender, en ei sentido de esta invencion, sales de al menos uno de los
compuesios de acuverdo con esta Imvencign, principalmenta, por eiemplo,
poionada e &l nilsdgeno, como catidén, con 4 menoce un anidn que sea
fisinldgicamente admisibie en especlel para su use ah humanos yio mamiferas. En
especial 3e debe entendar en & santido de esla Invencian, v Bn este respactn, que
uns sal preperada oon un Acldo fisiolégicamante admisible, que a8 una sal de iss
sustancizs activas presentes con ackios inorgdnicns u orgénicos que sean
fizioldgicamenta admisibles, en especial para vsanas en humanos y/o mamferos.
Como ejemplos do sales fisialdpicamenie admisibles de algunds #cides askén las
pales del: &ido olorhidrico, &cido bromhidhco, dcide sulnco, &clde
matenasulfdnico, dcido formico, &cido acética, Acdo oxélico, dcide succinico,
acido malico, Aaldo tartéricn, acido mandslics, deido fumdrico, acido laction, écikda
citrico, &cida glutémico, 1,1-dioxo-1,2-dihidro1b8-bermzo[2]isotiazol-3-ora {dcido
sacarico), Acida monometlisebdcico, S-oxopraina, Scide hexano-1-sulfdnico,
#tido nicotinica, Acldo 1-, 3 o 4-aminthenzoico, acido 2.4,B-rimetll-benzoics,
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§cido a-adipico, acetilglicina, écido acslisaliclico, écido hipurico ylo &cido
aspartico. Se prefiere en especial |a sal clorhidrato.

Bajo el término de sales preparadas con acidos fisioldgicamente admisibles se
debe entender, en el sentido de esta invencidn, sales de las presentes sustancias
activas con écidos inorgénicos u orgénicos que sean fisiologicamente admisibles
para emplearias en humanos y/o mamiferos. Se prefiere en especial &l clorhidrato.
Como ejemplos de &cidos fisioldgicamente admisibles estdn: dcido clorhidrico,
écido bromhidrico, dcido sulftirico, dcido metanosulfénico, acido frmico, acido
acético, écido oxélico, écido succinico, acido tartdrico, dcido mandélico, acido
fumérico, &cido citrico, &cido ghutémico, 1,1,-doso-1,2-dihidro1A®-benzo|dlisotiezol-
3-ona (4cido sacérico), 4cido monometilsebécico, 5-oxo-profing, dcido hexano-1-
sulfénico, acido nicotinico, Acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, dcido 2,4,6-trimetil
benzoico, Acido a-adipico, acetilglicina, acido hiplrico y/o &cido aspértico.

Bajo el témino de sal fisicldgicamente admisible con cationes © bases se
antiends, en el sentido de esta invencion, sales de al menos uno de los
compuastos de acuerdo con la invencidn, principaimente con un écido
(desprotonado) como anién con al menos un catibn, de preferencia inorganico,
que sean fisiolégicamente admisibles para su empleo en hombres y/o mamiferos.
Se prefieren en espeacial las sales de los metales alcalinos y alcalinotéreos, y
también de NH4', en especial también las sales de mono o disodio, de mono o
dipotasio, de magnesio o da calcio.

Bajo el término de sal preparada con un catién fisiolégicamente admisible se
entiende, en el sentido de esta invencion, salas de al menos uno de los presentes
compuestas como anidén, con al menos un catidn inorgénico que sea
fisioldgicamente admisible para usarse en humanos y/o mamiferos. Se prefieren
en especial las sales de los metales alcalinos y alcalinotémeos, aunque también de
NH4', sin embargo en especial de mono o disodio, de mono o dipotasio, de
magnesio o de calcio.

En una forma preferida de presentacion de los grupos de compuestos (A), (B) o
(D). los derivados sustituidos de la ciciohexano-1,4-diamina se construyen de tal
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modo que. en la férmula |,
R' y R? son independientes entre sl y se seleccionan entra H; alquila Cig
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas
veces o no sustituido; en donde R' y R? no deben ser H al mismo tiempo,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CH2CH,0CHzCHg, CHCHNRPCH2CH; 0 (CHa)ae,

con R® ssleccionado entre H; alquilo Ci.s, saturado o no saturedo,
ramificado 0 no ramificado, sustituido una o mas veces o no
sustituido,
de preferencia
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cy
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces o na sustituido; donde R' y R? no deben ser H ambos,
o bien los grupos R' y R? forman juntos un anilio y representan (CHalus.

en especial

R' y R? son independientes entre sl y se saleccionan entre metilo o etilo,
los grupos R* y R? forman juntos un anillo y representan (CHaz)s.

En una forma de presentacidn especiaimente preferida del grupo de compuestos

(E), los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina ss construyen de tal
manera gue, en la férmula I:

R' y R? forman juntos un anillc y representan CHCHOCHZCHs,
CH2CHaNRECH2CH2 0 (CHz2)s.

con R® seleccionado entre H; alquilo Ci4, saturado o no saturado,
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ramificado o0 no ramificado, sustituido una 0 més veces 0 no
sustituido,

de preferencia
R' y R? forman juntos un anillo y representan (CHz)us,
an aspecial
R' y R? forman juntos un anillo y representan (CHa)s.
En una forma preferida de prasentacion de! grupc de compuestos (C), los
derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina estin construidos de tal
manera que, en la formula |,
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Ci

saturado o0 no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido una o més
veces o no sustituido; donde R' y R? no deben ser ambos H;

an aapecial
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre metilo o etilo.
En una forma preferida de presantacion de los grupos de compuestos (A), (B) o

(C), loe derivados sustituidos de la ciciohexano-1,4-diamina se construyen de tal
manera que, en la férmula |,

R® se selecciona entre cicloalquilo Cas, ari o hetercarilo, cada una na
sustituido o sustituido una o mas vecas; arilo, cicloalquilo Cas © heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o0 mas veces, enlazado a través de
un grupo aiquilo Cy.3, saturado o no saturado, no ramificado, sustituido o no
sustituido;

de preferencia
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R® se selecciona entre cicloalquilo Csa, fenilo, naftilo, antracentlo, ticfenilo,
benzotiofenilo, furio, benzofuraniio, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrofilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces; cicloalquilo Cse. fenilo, naftilo, antracenilo,
tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo,
indolilo, Indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces, enlazado & través de un prupo
alquilo C,.2 saturada y no ramificado;

en especial

R® se selecciona entre fendo, furilo, tiofenilo, cidohexanilo, nafilo,
benzofuranilo, indolilo, indanio, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, pirrofilo,
pirimidilo, pirazinilo 0 benzatiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una
0 més veces; fenilo, furilo o tiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una
0 més vaces, enlazado a través de un grupo alquilo Cy2 saturado no
ramificado.

En una forma preferida de presentacién del grupo de compuestos (D), los
derivados sustituidos de la ciclchexano-1,4-diamina se construyen de tal manera
que, en la formula |,

R® se selecciona entre cidoalquilo Cag 0 heteroarilo, cada uno no sustituldo
o sustituido una o més veces; arilo, cicloalquilo Ca¢ 0 heteroarilo, cada uno
no sustituido o sustituido una 0 més veces, enlazado a través de un grupo
alquito C, saturado o no saturado, no ramificado, sustituido o no sustituido;

de preferencia
RY se selecciona entre cicloalquilo Cse, ticfenilo, benzotiofenilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolaniio, indalilo, indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo,

pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces,
cicloalquilo Csg, fenilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo, benzatiafenilo, piridilo,
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furilo, beneofuratlo, benzodioxolanlio, indolilo, indanin, benzodioeanito,
pirrclila, pirimidile o pirezinilo, cada ung no suslituldo o sustibuido una & més
veres:

&N espacial

R? sa selwcciona entre furilo, dofanito, ciclohexanilo, benzofuranllo, indslilo,
indanllo, benzodixenila, benzodioxolanllo, pirolila, primidile, prazindo o
bearzatiofanilo, cada un no suslitvida o sustituido ung o mas veces; fenilo,
furlo o ticlenlio. cada uno no satituido o sustiiido una o més vesss,
anlazecio a tranes de un grupe alquile Gy sshurada ¥ no ramificedo.

En una foma preferida de presentadién de lodos los compuesios y grupos de
compuesics anteriores, da acuerdo oon la invenclén, los derivadas de la
ciclahexano-1.4-dlamina estan conslfuidaz de tal manera que, de acuerdo con la
férmula I, R* es H.

En una forma preferida de praseriacin de todos los compuestos y grupos de
eompussioa da acusrdo con este invancidn, loe derivados sustibuldos da ia
ciclohexann-1,4-tigmina estéin construidos de tal mansara qus, de acusrdo con la

formula |,

R 32 selecciona entre H, CPORT, COORT, COONR'R?, CROROP, CiX)SR% 0
S{0)R* ecan X =008,

de preferencia
R se sslacriona enire H, COOR'. CIXNR'R? o CIX)OR®, con X =0,
o especial

R? se selecclana ente H o C{O)R”: de preferencia con R seleccionado
entre
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H o alguilo Cya saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
suelituido una o miés veces o no austiulde;

de preferencia

H o alquilc Ci.3 saturacio, no sustituldo, mmificado o no ramfificado;

en espadal CHy.

Ennuma forma prefarida de presentacidn de 103 grupos de compuestos (A), (D) o
(E), los derivados sustiidoa da la clelohexant-1,4-thamire eatdn eanstruidos de
tal modo que, de aouerdo con la fdrmula |

R* y R® forman junéos un heterociclo con entre 3 ¥ 8 dtomos en of aniko,
sahuradas o no saturados; sustituidos o no sestituidos, de prefsrencia con
entra b y 7 atomas en al anillo, donds jurtto &l N obligaloria hey de 0 q 1
heterogtomos més, esleccionados entre N, S u O an sl anillo;

donde el haterocicio formado con R y R® juntas, segun el caso pusde eetar
condénsado con olros anilios mas.,

de prefersncia con anllios arométicos y/o heteroaromalions, donds esos
anilles pusden estar condensadng con oirgs anifios arométicos o

heternaromaticos,

&n eapecial ¢ heterociclo formado con RY y R® estd condensade con uno ©
dos anllios mas,

de preferencie 2| hebsrocicdy fonmado con R* v R esté condensado con
otros dos arilkis més de tal modo gue Ry R® juntos representan

ng



En una forma preferida de presentacion de ks grupes de campuestos (Al D)o
(E), loz darivadns suslibuidios de la clclchexano-1.4-diamina aatén construidos de

5 tal modo que, enla formda |,

0

20

R sa selecciona entre H o alguiln C1.5 ssturade o no seturado, ramificado
rio ramificada, sustiuldo una o mas vaces o no sustitido,

de prefarencia

enire H ¢ akuilo C1s Baturade a na saturedo, ramificado o no ramificado,
susitityide ura 0 méds veces o no sustitulde,

en especial
snire H o alquilo G5 saturads, no amificada v no sustituido.

En una forma preferida de presentacion de todos los campuestos y grupos da
¢compuesios menclonados de acuerdo con esta invennidn, los derivados
sustituidos de Ia ciciohexano-1,4-diaming astan construidos de tal manesa qua, an

la fdnmula |,

R® z¢ selecciana entrs cicloalgullo Cag, arfle o heteranrilo, cada uno no
sultituido o sustituido una o més veces;

e predsrannia

Ah

SN
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R® se selecciona entre ciciobutilo, ciclopropilo, ciclopentiio, ciciohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, Iindofilo, naftio, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodiosoianilo, acenaftio,
carbazolilo, fenilo, tiofenile, furilo, piridilo, pimolilo, pirazinilo o pirimidilo,
fluorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo o benzo[1,2,5]tiazolio
o 1,2-dihkdroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantiio, pinmidinilo, quinolinilo,
isoquinolinflo, ftalazinilo o quinazolinilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o mas veces;

en especial

R® se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctiio,
aniracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodiaxolanilo, acenafiio, carbazolio, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, cada uno no sustiluido o
sustituido una o més veces.

En una forma especialmente preferida més de todos los compuestos y grupos de
compuestos anteriores de acuerdo con esta Invencién, los derivados sustituidos de
la ciclohexano-1,4-diamina estén construidos de tal manera que, en la férmula |

R® se selecciona entre -CHR"R', -CHR'"'-CH:R'?, -CHR"'-CH>-CHR", -
CHR"-CHz-CHzCH2R'2, -C(V)R'?, -C(Y)-CHR'?, -C(Y)-CH>CH:R1z O -
C({Y)-CHz-CH-CHsR"

siendoY=0, SoH;

de preferencia

R® se selecciona entre -CHR''R'? -CHR''-CH:R'?, -CHR"-CH-CH;R", -
C(Y)R™. -C(Y)-CHzR'2 O -C(Y)-CH-CH:R'"?

siendoY=008S,

N
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de prafarencia

RE ge selecciond entre -CHR'R'™, -CHR"'-CHR'2, -CHRV-CH-CHZR'?, -
CY)R™ b -C[Y)-CHzR'2

sisnclo ¥ =0

Con referancia a esta forma de presentaciin, sa prefisne en eapecial que

R" 5g salecclone entre

H, akquiic C4 salurado o no saturade, ramificedo o no ramificacdo,
austiiido una © més veces o no suatilulde; o C{OYO-alquile G
sahurado o no sxturado, ramificeds o no ramificado, sustibsido una o
msa vares o no sustituldo;
de preferencia
H, alqulle Gy 4 saturedo o no sabrado, ramificade a no ramiflcado,
sustituido una o mds veces & nNo sustituide; o CIOYO-alguile Cia
saturado, no ramificedo, sustituido una o més veces o no sustiuido;
en eapecial
H, GHa, CzHs ¥ C{Q}O-CHa

yio también ae preflere en espacial que

R'? 90 soleccione enira ciclastquila Cag, arilo o heteroarilo, cada uno no
gustituids a astituids una o més vaces;

da preferencia que

Y
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R'2 g seleccione entre ciclobutilo, ciciopropilo, ciclopentilo, ciciohexi |
cicloheptilo, ciclooctilo, entracenilo, indolilo, naflilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazofilo, fenilo, tiofenflo, furilo, piridilo, pirrolfo, pirazinfio o pirimidilo,
fluorenilo, filuorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazofilo o benzo{1,2,5]tiazolilo
o 1,2-dihidroacenaftiio, piridindo, furanilo, benzofuranilo, pirazalinonilo,
oxopirazolinonilo, dioxalanlo, adamentio, pinmidinilo, quinoliniio,
isoquinofinilo, flalazinilo o quinazolinilo, cada uno no sustituido o sustituido
Luna O més veces,

en espacial que
R'? se seleccione entre ciclopentilo, ciciohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo,
fenilo, tiofenilo, furila, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, cada uno
no sustituido o sustituido una o més veces.

Ademés se prefiere especiaimente que los derivados sustituidos de la
ciclohexano-1,4-diamina se seleccionen en especial entre e! siguiente grupo:

clorhidrato de  N'-bencil-N,N-dimetil-1-fenito-ciciohexano-1.4-diamina,
diasteredmero no polar

. clorhidrato de  N'-bencl-N,N-dimetil-1-fenilo-ciclohexano-1,4-diamina,
diasteredmero no polar

. clorhidrato de 1,N'-dibencil-N,N-dimetil-ciciohexano-1,4-diamina,
diasteredmero no polar

. clorhidrato de 1.N'-dibencil-N,N-dimetil-ciciohexano-1,4-diamina,
diasteredmero polar

. clorhidrato de N-(4-bencil-4-dimetilamino-ciclohexil)-N-propll benzamina

"
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clorhidrato de N,N-dimetil-1-feni-N'-propil-ciclohexanc-1,4-diamina,
diasteredmero no polar

clorhidrato de N-(4-dimetiamino-4-fenil-ciciohexil)-N-pripil-benzamida,
diasteredmero no polar

clorhidrato de  N-(4-dimetilamino-4-fenil-ciciohexil}-N-pripil-benzamida,
diasteredmero polar

clorhidrato de 1,N'-dibendil-N,N, N'-trimetil-ciciochaxano-1,4-diamina,
diastereémero no polar

clorhidrato  de  1,N-dibenciHN,N,N'trimetil-ciciohexano-1,4-diamina,
diastereémaro polar

clorhidrato de N-{4-bencil-4-diamino-ciciochexil}-N-metil-benzamida,
diastereémero polar

clorhidrato de N-{4-bencil-4-diamino-ciciohexil)-N-etil-benzamida,
diasteredmero polar

dihidroclorhidrato ds 1-benci-N'<{1H-indol-3Hlometil)-N, N-dimetil-
ciclohexanc-1,4-diamina

1-bencil-N'{2-{1H-indol-3-10)-1-metil-etil|-N,N-dimeti-cicichexano-1 .4-
diamina, mezcla cisftrans

clorhidrato de 1-bencil-N'-indano-5-ilo-N,N-dimetil-cicichexano-1,4-diamina

clorhidrato de 1-bencil-N'-indano-1-lo-N,N-dimetil-ciclohexano-1,4-amina

diclorhidrato de 1-bencil-N'-indano-1-ilo-N,N-dimetil-ciclohexano-1,4-
diamina, mezcla cis-trans

b i
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N'-indano-1-ilo-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina

N'-{1H-indol-5-il0}-N, N-dimetil-1-fenil-cicilohexan-1,4-ciamina

N'<{1H-indol-3-ilometil)-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina, mezcla
cisftrans

N'<(1H-indol-3-lometil)N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,4-diamina,
diasteredmero no polar

N'{2-{1H-indo!-3-llo)-etil}-N, N-dimetil-1-fenil-ciclohexan-1,4-diamina,
diasteredmero no polar

N'4{2+{1H-indol-3lo)-eti}-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohaxan-1,4-diamina, mezcle
cisftrans

N'-indano-5-lo-N, N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina, diasteredmero
no polar

N'{2-<{1H-indol-3-llo)-1-metil-etil}-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina,
diasteredmero no polar

N'4{2-(1H-indol-3-llo}-1-metil-etil}-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohsxano-1,4-
diamina, mezcla cisitrans

N'{2-{5-benciloxi-1H-indol-3-io})-etio}-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,4-
diamina, mezcla cisftrans

diclorhidrato de N'{SH-fluoren-1-llo)}-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano 1,4-
diamina
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diclorhidrale da N'-{8H-luoren-5-flo)-N. N-dimetil-1 ferid-ciclohaxano-1,4-
diamina, mezciz cis/trans

1-bencl-N'-{9H-fluoren-S-lo}-N, N-dimatil-cictohaxana-1, 4-tdiamina

1-bancil-N'-{1H-indol-3Hlometil}-N,N-dmetli-ciclohaxano-1 4-damina,
mezele cisfirans

N, N-dimati-N'-(1-meili-1H-4ndol-3-lometil}- 1 fenil-ciclohexano-1 A-giamna,
mezcla cisitrans

N, N-dimet B-N-{ 1-metil-1H-indol-3-ilametil)- 1 fenil-ciciohexanc- 1,4-diamina,
ciasieredmem polsr

clickorii drelia s N'-{2-benzo{bliofen-2-Hio-ati }-N, N-dimeti-1-fenll-
ciciohexano-1 4-diamina, mezcla cisfrans

chiclorhidrafa da N'-Etb;enzu[b]luren-a-lu-dllj-1-hencil-n,N-di metil-
ciclohexano-1,4-diamina, mazcls cis/irans

diclorhidrato de  N'-acenaften-1-ilo-N,N-dimetl-t-fanil-ciclohexana-1,4-
diamina, dissteredmene polar

diclorhidralo de  N'-acanaflan-1-iko-N,N-dimeatil-1-fenil-ciclohexano-1,4-
diamina, fiasteredmero no polar

clorhidrato da N'-banzo{bltiofen-S-iio-M,N-dimsti-1-feni-ciclohexano-t 4-
dlamina, diasteretmero no polar

clothidrate de  N'-benzotlezol-Sdlo-N,N-dimetil-1 -fenil-ciclohexeno-1 4
diamina, diasteradmera no polar

diclarhidratn e N'-benzo[1,2 Stiadiazok-4-ilo-N, N-dimetil-1 -fenil-
clelohexano-1,4-giaming, dissteradmenc poler

T=

),
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diclorhicraio de N'[2={1H-indal-3-ilo)-1-meti-elll]-N,N-dimetil-1-fail-
dopheonn-1, 4-diamina, diasteraimearn no palar

diclorhidrato de N'-adamantano-2-ilo-N N-dmetil-1-fenil-ciclchexano-1 4-
diamina

ciclorkidrala de N'-{B-efil-8M -carbazol-3-lo)-N, N-dimatit-1-fenl-clclohaxano-
1,4-diaming, diasteredmerd no pakar

clorhidrato de NP-{ZH-banzoiriazol-6-o)-M,N-dimatil-1 -fenil-ciclohexano-1,4-
diamina, diasteradmero no polar

clorhidmlo da N'<{3H-banzotriezal-5-ilo}-N, N-dimeth-1-{enil-cickiheano-1,4-
diaminm, diasteredmenn polar

diclorhidraty de N'-{ZH-flunreno-B-ila)=N, N-dimetil-1-liofen-2-ilo-ciciohexano-
1,4-damina, mezcla Gisfirins

diclorhidrado de N'-cicloocti|-N, N-dimetil-1{-fexil-ciciohexanos-1_4-diamina

diclorhidraic ce N'-{1Heindol-3-ilometil)-N,N-dmetll-1-feni-cicighexana-1 4-
diamine, dissteredmera no polar

diclorhidrato de  N’<{1H-indal-3-icmetil)-N,N-dimeli-1-fenil-ciclohaxsno-1,4-
digmina, diasterscmenrd polar

diclorhidraln da N-benzolbltiofen-3-j|ometil-M, N-dirmati-1-fenil-ciclohexano-
1,4-diaming, diastaredmera no palar

dickriwdraio da N'-banzo[bjtiofen-3-lormati-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-
1,4-clamine, diasteredmang polar

clorhidrala de - N'-antracana-2-llo-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1 4-

L



10

15

25

30

a?

diamina, diasteredémera no polar

diclorhidrato de N'-benzojbiofen-3-ilomelil-1-bencil-N,N-dimatil-
ciclohexano-1,4-diamina, diasteredmero no polar

diclorhidrato de N’-benzofbltiofen-3-llometil-1-bencl-N,N-dimetil-
ciclohexano-1,4-diamina, diastereémero polar

diclorhidrato de  N'{2-{1H-indol-3-l0)-eti}-N,N-dimetil-1-naftalen-2-ilo-
ciclochexano-1,4-diamina, diasteraémero no polar

diclorhidrate de N'{2-{1H-indol-3-lo}-ati}-N,N-dimetli-1-fenil-ciclohexano-
1,4-diamina, diastareémero no polar

diclorhidrato de N'{2-{1H-indol-3-lio}-etil}-N,N-dimetil-1feni-ciclohexano-
1.4-diamina, diasteredmero polar

diclorhidrato  de N'-{2-(1H-indol-3-ilo)-1-matil-atil]-N,N-dimetil-1-fenil-
ciclohaxano-1,4-diamina, diasteredmero polar

_ diclorhidrato de 2-(4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexilamino)-3-{1H-ndal-3-ilo)-

propionato de metilo, diasteredmero no polar

diclorhidrato de 2-{4-dimetilamino-4-feni-cicichexilemino)-3-(1H-indol-3-ilo)-
propionato de metilo, diasteredmero polar

didorhidrato de N-{2-{1H-indol-3-ilo)-1-metil-etif}-N,N-dimetil-1-naftalen-2-
ilo-ciclohexano-1,4-diamina, diastereémero no poler

N’'benzo[1,3]dioxol-5-ilometil-N, N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina,
mezcla cisitrans

diclorhidrato de  N'-{2<(6-fluoro-1H-indol-3-ilo}-etil}-N,N-dimetil-1-fenilo-
ciclohaxano-1,4-diamina, diasterebmero polar)

k e
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diclorhidrate de N'-[2-[1H-indol-3-o)-etil]-N, N, N -tfimatil-1-fanil-ci clohexano-
1,4-diamina, diastaradmaro na polar

didarhidrate de N'-[2-{1H-indof-3-do)-etlf-N, N, N'-trimetil-1-fenil-clclahexana-
1,4-diamina, diasteredmeroc polar

dickarhidreto  de  NN-dimeti-N'-[2-{7-metit-1H-Indol-3-l0)-etil]-1-fenil-
ciclahexano-1,4-diamine, diastersomena no polar

cidlorhidralo de N, N-dimatil-N'{2<{7-matil- 1H-indok3=jx)-&ti[]-1-fenil-
ciclohsxann-1 4-diamina, dlesteredmera polar

diclorhigdrata de N'{2-{5-fluoro-1H-indol-3-jjo)-etil]-N, N-dimatil-1-fenil-
ciclchexano-1 4-diamina, diasteraémero no palar

diclwhidréte de  N{2-{E-fluano-1H-indal-3-ilo}-wtil]-N,N-dimetil-1-fand-
cicivhexanc-1,4-diemina, dizstersbmars paler

diclorhickato de N-scenaften-5-ilomatl-N,N-dimeti- 1 4enll-ciclohexano=1 4-
diamina, diastsredman no polar

diclorhidrate de  N'2-{1H-Indol-3-ilo}-1-med-3H N, N-dimati-1 -tiafen-2-flo-
ciclohexano-1,4-diamina, diastaredmera no polar

diclorhidraba de N{2<{1H-indol-3-l0)-1-metil-3ti[-N, N-dimeti-1-Hofen-2-lo-
clclohaxano-1, 4-diaming, mezcia cisftrans

dicforhidrala  de N'{E{?haﬁmi-1 Heindiol-3-ik1)-&til}-M,N-dinretil-1-feniio-
ciclohexanc-1,4-damina, diasteredmera no polar,

diclorhidrato de  NO-ciclooctl-N, N-dimetit-1 tiofen-2-llo-clclohaxano-1,4-
diamina, diastsredmero no polar

Sy
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diclorhicrato de N'-adamantano-2-do-N,N-dimetil- 1 -tlofen-2-llo-cicohexano-
1,4-diamine, dastarsiman no polar

diclorhidrato de 3-{2-{4-cimatilamina-4-famil-cletohexilamino}-etil -1 H-indol-5-
ol, diesteradmero no polar

diclorhidralo de 3-[2-{4-dimalilamino-4-fenit-cicioheod amingy-etill-1 H-=indol-5-
ol, diastaradmerc polar

dickrhidraio ds  N'{24{5-metoxi-1H-ndol-2Hio}-atil]-N,N-dimetil-1 -fani -
cicloh&xana=1,4-diamina, diasteredmero no palar

diclorhidrato  de ‘o[ 2e{ S=metoxi-1H-indol-3-io)-2ti]-N, N-dimekil-1-fanil-
ciciohexano-1,4-diamina, ciasieredmerc no polar

dicdorhidrale de N, N-cimelil-N'-{2-{5-metil-1H-indol-3-§a}-eli}-1-fenil-
ciciohexano-1,4-diaming, diesteredmaro no polar

diclorhidralo de N, N-dimeti-N'{2-{5-melil-1H-indol-3-lo}-etil}- 1 -fenil -
ciciohaxang-1 4-dlamina, dissteresmena polar

eidorkidraln de dmeti{1-fenil-4-{1,3, 4, 9-erahldro-b-carbolin-2-ila)-
clelahexii-amina

clohdraln da N-{4-dimstilamino-4-fenil-clciohexily-N-2-{4-fluono-fenil}-all)-
acetamida, diasiersatmenro no polar

dickrhidrain del Geter melilico dal &Acide 2-{4-cimstilamirced-fanl-
ciclohexilamino)}-3-{ 5-fluoro-1H-Hndol-3-lo}-proplénico,  diasteradmero  no

polar

clorhicraio e N-{4-tlimetilarnirio-d-fenil-ciclahexil)-N-{ 3-fenil propil)-
acetamida, destereémero no polar

1]
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. diclorhidrala del 3siar meliico del &cids  2-(4-dmetllaminc-4-fanil-
ciclohendamino}-3-{6-luore=1H-ndol-3Hlo}-propkdnico,  diasieredmere no

polar

. dornidrate  de  N-{4-dimatilamino-4-ferd-clciohaxil}-2-{ 1 H-rxol-3-ilg)-
acstarnida

. diclortddrado del. éater metllico del dclda 2-{4-cimediiamino-4-tiofarn-2-
ciclahexilamino-3-{ 1H-indot-3-0}-propidnico, diasteredmern no polar

- cixhrdrata de  N-{4-dimetilamino-4-fenil-cicicheaxd}-2-{S-metoxi-1 H-indol-3-
fio}-acatamida, dsstereomero no polar

segun 8 caso tamblén en forma de sua racematos, da loa esteregisdmeros
menciorados puras, U otroa, en especial de enantddmence o daskeradmaros, o en
forma de mexias de estorecisomeros, en especial de enantidmercs o de
diasteredmeros, ah cusluisr relaciin de mezcle;

setin al caso tamblén an forma da los dcldos o de las bases, o en forma de otras
sales, an especial de sales frieidgicamenta admisibles o de salkss de Acides o
cationes fisolbgicamente admisibles, o0 an forma de sue solvalcs, en especial de
los hidratos.

Las sustancias de acuerdo con asta imvencidn son bodcoldgicamente inhocuas, de
mods fque son adecusdas como  principiox  activos famecdutices  an
medcamentos.

Lin abjativo m&s de Iz presents invaneidin son, por consiguiente, 108 madicamentos
gue contengen cuando mencs un derivado sustiuido de la cidohessno-1.4-
dlamina del siguiente grupa denaminsdo (F) de compuestos, de acuendo con la
formula genarel |,

LI
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, en lacual

R y R? son independientas entre sl y se seleccionan entre H; alquilo Cyg ©

5 cicloaiquilo Csa, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no

ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,

cada uno sustiluido una o més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,

cada uno sustituido una o mas veces o no sustituido; o arilo, cicloalkquilo Css

o heteroariio, cada uno sustituido una 0 mas veces o no sustituido,

10 enlazado a través de un alquileno Cs, en donde R' y R? no deben ser
ambas H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anilo y representan
CH2CHZOCH;CHa, CH,CH:NR®CH2CH; 0 (CHz)ae,
15
con RS selaccionade entre M; alquilo Cy.a o cicloalgquilo Cae, 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 Mmds veces o0 no sustituido; o arilo, cicioaiquilo Cse 0 heteroarilo,
20 cada uno muatituido una 0 més veces o0 no austituido, enlazado a
través de un alquileno Ci.a;

R se selecciona sntre elquilo Cy.3 o cicioalquilo Csa, cada uno saturado o
no saturado, remificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no
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sustituido; arilo o hetsroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; arilo, cicloalquilo Cys o hetercario, cada uno no sustituido o

SURIS ¥NAP SRS AMEEEEC R HPVARICAL ERIRIIIIL G
sustituido;

R* se selecciona entre H, elquilo C1.e saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituida, o C(XR’,
COONR'RE, C(X)OR®, C(X)SR®, §(0;)R?

giendo X=2008,

con R’ seleccionado entre H, akquilo Cy.s 0 cicloalquilo Cae, cada uno
saturado o no saturado, remificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o0 mis veces; arilo, cicloaiquilo C3s ¢ heteroarilo,
cada uno no sustituiic o sustituido una o més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Ci4 saturado o no saturado, ramificado ¢
no ramificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo C,.. sustituido o no sustituido,
ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces o no
sustituido, o bien

los grupos R y R® forman juntes un anilo y representan
CH2CH20CH:CH3, CH2CH2NR'’CH;CH; 0 (CHa)ss,

siendo R'? seleccionado entre H; alquilo Cy.s o cicloalquilo Ca.
s Cada uno saturado o no saturado, ramificadoc 0 no
ramificado, sustituido una 0 més vaces 0 no sustituido; arilo o
heteroarilo, cada uno sustitvido o no sustituido; o arilo,
ciclogiquilo Caa 0 heteroariio, cada uno sustituido una o mds
veces 0 nNo sustituido, enlazado a través de un alquileno Cy.;
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con R? seleccionado entre alquilo Cye 0 cicioalquilo Css, cada uno
saturado o no satursdo, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o mas veces; arilo, cidoalquilo Css 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido ¢ sustituido una 0 méds veces, enlazado a
través de un grupo aiquile C.4 saturedo o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Caa, arilo o heteroariio, cada uno no
sustituido o sustituido una ¢ mas veces; -CHR'R'? -CHR''.-CH.R'? -
CHR"'-CHz-CHzR", -CHR''-CHx-CHz-CHR'2, -C(Y)R', C(Y)-CH-CHR"
O -C(Y)-CHy-CHz-CHa'?

siondoY=0, So H,,

estando R"' seleccionado entre

H, alquilo Cy; saturado o no seturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una 0 més vecas o no sustituido; o C(Q)0-alquilo Cig
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido;

y con R'2 seleccionado entre

H: cicloalquilo C3g, arilo o hetercariio, cada uno no sustituido o
sustituido una o mds veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 dtomos en el
anillo, y son saturados o no saturados, sustitvidos una o més veces o no
sustituidos, que segun el caso pueden estar candensados con otros anilios
més,

con la condicion que:

a7
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. cuando R sea fenilo sustituido o no sustituido, y al menos uno de R'
o R? sea H o alquilo Cia. R* no debe ser alquilo y R* y RS no deben
formar juntos un heterociclo,

segun el caso en forma de sus racematos, sus astereoisdmeros puros, en especial
enantiémeras o diastereémeros, o en farma de mezclas de los estereoisémerocs,
en especial de enantiémeros o diasteradmeros, en cualquier relacion de mezcle;
en forma aislada o en forma de sus dcidos o de sus bases, o en forma de sus
sales, en especial las sales fisiolégicamente admisibles o sales de Acidos o
cationes fisiolégicamente admisibles; ¢ en forma de sus solvatos, en especial de
los hidratos, asi como, segun el caso, materiales aditivos y/o coadyuvantes, y/o
seglin el caso, de otras sustancias activas.

Todavia un objetivo mas de la invencién son medicamentos que contengan al
menos un derivado sustituido de la cicdohexano-1,4-diamina del siguiente grupo de
compuestos denominado (G), con Ia férmula general |,

R _R5
N
H

R® N,.R2
§1
I

, an los que

R' y R? son independientes entre si y se selaccionan entre H: alquio C.s 0
ciclcalquilc Csa, cada uno saturado o no saturado, ramificedo o no
ramificado, austituido o no sustituldo; arilo o hetsroarilo, cada uno sustituido
0 no sustituido; o bien arilo, cicloalquilo C3s o heteroariio, cada uno
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sustituido una o méas veces o no sustituido; en donde R' y R? no deben ser
ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CH2CHOCH:CH;, CH2CHANR®CHCH; 0 (CHa)se,

con R® seleccionado entre H; alquilo Cyg 0 cicloalquilo Cse, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més vecas o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una
0 més v veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido
una o méds veces o no sustituido;, o bien arilo, cicloalquilo Cyg ©
heleroarilo, cada uno sustiuido una o mas veces 0 no sustiluido,
enlazado a travas de un eiquiieno Ci.g;

R® se selecciona entre alquilo Cy5 © cicloalquilo Css, cada uno saturado o
no saturado, ramificado ¢ no ramificado, sustituido una o més veces 0 no
sustituicdo; heteroarilo no sustituido o sustituido una o méds veces; arilo,
cicloaiquilo Cs.s 0 hetercarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces, enlazado a través de un grupo alquilo Cy.4 saturado 0 no saturado,
ramificado © no ramificado, sustituido o no sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo Cy.p saturedo ¢ no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituide una ¢ més veces o no sustituido, o bien C(XIR’,
C{XINR'R®, C(X)OR®, C(X)SR®, S(02)R®

siendo X=00 S,

con R seleccionado entre H, alquilo Ci.a 0 cicloalquilo C3s, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustitido una o
més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una ¢ més veces; arilo, cidoalquilo Csa 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, y sustituido o no sustituido;
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con R® seleccionado entre H, alquilo Ci.¢ saturada o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no
sustituido, o bien

los grupos R’ y R® forman juntos un anilo y representan
CHzCH0CHCH3, CH2CHNR'CH,CH2 0 (CHz)se.

con R' seleccionado entre H; alquilo Cys 0 cicloalquilo Cas,
cada uno saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o0 més veces ¢ no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 mas veces o no sustituide; o bien
arito, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o
més veces 0 no sustituido, enlazado a través de un alquileno

Cis

con R® seleccionado entre alquilo Ci.s 0 cicloalquile Csa, cada uno
saturado o0 no saturado, ramificado © no ramificado, sustituido una o
m#és veces o no sustituido; erilo o hetercarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o0 més veces; arilo, cicoakquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, entazado
través de un grupo alquilo C14 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R° se sslecciona entre cicloalquilo Css, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces; -CHR''R%, -CHR'-CH:R"?, -
CHR"'-CH-CH,R"?, -CHR"-CH»CHyCH:R'2 -C(Y)R'2, -C(Y)}-CHR', -
C(Y)-CHCH2R? 0 -C(Y}-CH2-CH-CHR'?

siendoY=0, So Hy,

con R'! saleccionado entre

H, elquilo C,.7 saturado o no saturado, ramificado o0 no ramificado,

LT
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sustituido wa o mis veces o no sustibuido; o C{0)O-alquilc G5
aaturaco o no saturado, ramficado o no ramificsda, suetituido una o
mas vaces o no sustituido;

y con R'? saleccienade entre

H; ccdoziqulic Cas arilo o hetercarilo, cada uno no sustituide o
suslituido una a Mas vecea,

o bien R* y R® forman juntes un heieroclclo con entre 3 v A dlomos en el
aniilo, y son ssiurados o no saturacos, sustituides una o m&s veces, v o
mnllio, seguin el cass, pusde estar condensado can oiros anillos Maa,

segin ol caso en forma de sus récamaioe, de los esteranisomercs purcs, en
aspscial emantidmeros o digsteredmencs, o en forma de mezcies da enartiimenos
o digstersdmeros, an cuslquisr relaciin de mazcla;

en forma aislada o en forma de sus écickis © de sus basas, o en forma de sus
sales, an especial da Iae sales fisioldgicamnente aceptablea, a de sales do acldos o
cationas fisioldgicamanta aceptables; o en forma de sus soivalos, en especial da
las hicdratos, asl como sagin sl caso, conteniendo muteriales aditvas y/o
coadyuvantes, v/o, segun & caso, oon oiras sustancias activas.

Todavia un objetive mdés de la Invenddn son medicamentos que cantengen un

derivado sustituide de la ciclohsxano-1 4-dlamina del siguients grupo, denominada
(H). de acuerds can la firmula general |

17
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H
2
N
R1
I
en donde

R' y R? forman juntos un anillo y representan CH.CH;OCH;CHy,
CHCHNR®CH2CH;z 0 {CHa)se,

con R® seleccionado antre H; alquilo C;.» 0 cicloalquilo Cag, cada uno
saturado 0 no saturado, ramificado 0 na ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una
o més veces o no sustinido; o bien arilo, cidosalquilo Cse ©
heteroarilo, cada uno sustituida una 0 més veces ¢ no sustituido;

R? se selecciona entre alquio Ci.s 0 ciddoaiqullo Cas, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustitukic una o més veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o0 mas
veces: anlo, cicloalquilo Cas o heteroariio, cada uno no sustituido ©
sustituido una o més veces, enlazado a través de un grupo alquilo C4
saturado o no saturado, ramlificado ¢ no ramificade, sustituido o no
sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo Cy.s saturado o no saturado, ramificado o

no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido; o C{X)R’,
COONR'R, C(X)OR®, C(X)SR®, S(02)R?
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siendo X=008S.

con R seleccionado entre H, alquilo Cy. o cicloalquilo Cae, cada uno
saturado o no saturado, remificado o no ramificado, sustiluido una o
mas veces o no sustitukio; arflc o heteroariio, cada uno no sustituido
o sustituido una 0 més veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustitiido una o més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Ci saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo C, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces 0 no
sustituido; o bien

los grupos R’ y R® forman juntos un aenillc y representan
CH,CH;OCH2CH3, CH:CHNR¥CH;CH3 0 (CHa)ss,

con R¥ seleccionado entre H; alquilo Ci 0 citloalquilc Css,
cada uno saturado o na saturado, ramificado o no remificado,
susiituido una 0 mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 mas veces o no sustituido; o bien
arilo, cidoalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o
méa veces 0 no sustituido;

con R? seleccionado entre alquilo Ci.s 0 cicloalquito Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificedo, sustituido una o
mds veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustitukio una 0 més veces; arilo, cidoalquio Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o0 més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo G4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido 0 no sustituido;

%

R se selecciona entre ciclicalquilo Cas, ariio o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces; -CHR''R'? -CHR''-CH:R'?, -
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CHR"-CHzCHR'"?, -CHR"-CHrCHzrCH:R'?, {Y)R™, -C(Y)}CHRZ, -
C{Y)}CHrCH:R"2 ¢ -C(Y)-CH+-CH-CH,R™

siendoY =0, S o H,
con R seleccionado entre

H, alquilo C.y saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o no sustituido; o bien C(0)0-alquilo C,.s
saturado o no saturado, ramificado o sin ramificar, sustituido una o
més vecas 0 no sustitukio;

y con R*? seleccionado entre

H: cicloalquilc C3e, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
sustituido una o0 més veces.

o bien R* y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 4tomos en el
anillo, saturado o no saturado, sustituido una o més veces o no sustituido,
que segun el caso puede estar condensado con otras anillos més,

de acuerdo con el caso en forma de sus racematos, de los esterecisdmercs puros,
en especial de (cs enantidmeros o diastareémeros, o en forma de mezcias de ios
estereoisdOmeros, sn sspecial de los enantibmeros o diasteredmeros, en cuaiquier
relacién de mezcia;

en forma aislada o en forma de sus dcidos 0 de sus bases, 0 en forma de sus
sales, en especial de las sales fisiolégicamente admisibies o de sales de acidos o
cationes fisiolégicamente admisibles; o en forma de sus solvatos, en especial de
loa hidratos, asi como, seguin el caso, materias adecuadas de aditivos y/o
coadyuvanies, y/o segin el caso, de olras sustanclas activas.

Todavia un objetivo més de esta invencidn son medicamentos que contengan

cuando menos un derivado sustituido de la cidohexano-1,4-diamina del siguients
grupo de compuaestos, denominado (J), de acuerdo con la fdrmula general I,
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, en donde

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cy.s 0
cidloalquilo Css, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituiio una o més veces o no sustituido; arilo o hetercanio,
caxia uno sustituido una o més veces o no sustituido; o bien arilo,
cicloalquilo Css 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o mas veces o no
sustituido, enlazado a través de un alquileno Cy.; en donde R1 y RZ no
deben ser ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman junitos un anillo y representan
CH2CHOCH,CH2, CH:CHaNR®CH2CHz 0 (CHa)se,

con R? salaccionado entre H; alquilo Cy.s 0 cicloalquilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una
O mas veces o no sustiido; o bien arilo, cdoalquilo Cas ©
hetercariio, cada uno sustituide una o mds veces o no sustituido,
enlazado a través de un alquileno C;.»;

R® se selecciona entre alquilo C1s 0 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 no sustituido o sustituido una o mas
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veces; arilo, cicloalquilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido
una 0 mas veces, enlazado a través de un grupo alquiio C,.¢ saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado;

R* se selecciona entre H, C(X)R’, C(X)NR'RE, C(X)OR®, C(X)SR® 0 §(02)R®
siendo X=008S,

con R seleccionado entre H, alquilo C.s o cicloalquilo Csa, cada uno
saturado o no saturado, ramificado ¢ no ramificado, sustituido una o
mas vecas o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
0 sustituido una 0 mas veces; arilo, cicloalquilo C3s 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo Cy., saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces © Nno
sustituido; o bien

los gupos R’ y R® forman juntos un anille y representan
CH2CHz0CHCH2, CHCHNRCH,CHz 0 (CHz)se,

con R' seleccionado entre H; alquiio Ci.¢ o cicloalquio Caa.
cada uno saturado 0 no saturado, ramificado 0 no ramificado,
sustituido una 0 mds veces o no sustituido; arilo © heteroarilo,
cada uno sustituido una o més veces 0 no sustituido; o bien
arilo, cictoalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o
mds veces o no sustituido, enlazado a través de un aiquileno

Cia

con R? seleccionado entre alquilo Ci¢ 0 cicioalquilo Css, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido; arilo o heteroariio, cada uno no sustituido
o sustituido una 0 més veces, arilo, cicloakpuilo Cyas © heteroarilo,
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cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado s
través de un grupo aiquilo C4 saturado 0 no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® sa selecciona entre cicloalquilo Cae, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces; -CHR''R'2, -CHR"-CH.R"?, -
CHR"-.CHzCH,R'?, -CHR''-CHr-CHrCHR'?, -C(Y)R'2, L(Y)-CHR"
C(Y)-CHzHR'™ 0 -C(Y)-CHz-CH-CHR"?

siendoY=0,So0H,,

con R'? seleccionado entre

H, alquilo Ci.7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o0 mas veces o no sustituido; o bien C(O)O-alquilo Ci.s
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido;

y con R'? geleccionado entre

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

segum el caso en forma de sus racematos, sus esterecisdbmercs puros, en especial
enantibmeros o diasteredmeros, o en forma de mezclas de los estereolsémeros,
en especial de los enantimeros o diastereGmeros, en cualquier relacién de
mezxcis;

en forma aislada o en forma de sus 4cidos 0 sus bases, o0 en forma de sus sales,
en especial las sales fisioldgicamente admisibles o sales do écidos o cationes
fisiolégicamente admisibles; o en foorma de sus solvatos, en especial de los
hidratos, asi como segin el caso, de sustancias aditivas y/o coadyuvantes
adecuadas, y/o segiin el caso, otras sustancias activas mas.

Los medicamentos preferidos de acuerdo con esta invencién contienen al menos
un derivado de la ciclohexano-1,4-diamina de uno de los grupos de compuestos
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(F) 0 (G) de acuerdo con fa frmula |, en los que

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cy g
salurado o no saturado, ramificado o no ramificado, susiituido una o més
veces o no sustituido; en el que R' y R no deban ser ambos H,

o bien los grupes R' y R? forman juntos un anillo y representan
CH2CHz0CHCH,, CH2CHaNRECH2CH; 0 (CHahye,

con R® seleccionado entre H; alquilo Cy.a, Saturado o no saturado,
ramificado 0 no ramificado, sustituido una 0 més veces 0 no
sustituido,
de preferancia
R' y R? son independientes entre si y so seleccionan entre H; alquilo Ci..
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o méas
veces o no suslituido; en donde R' y R? no debaen ser ambos H,
o bien 1os residuos R' y R? farman juntos un anillo y representan (CHz)es.
en especial

R' y R? son independientes entre s y se seleccionan entre metilo o etilo, o
bien loa grupos R' y R? forman juntos un anilio y representan (CHz)s-

Los medicamentos preferidos de acuerdo con esta invencidn contienen cuando
menos un derivado de !a ciciohexano-diemina 1,4 del grupo de compuestos (H) de
acuerdo con la férmula |, donde

R' y R? formen juntos un anillo y representan CH:CHOCH,
CHZCHzNR®CHzCH3 0 (CHo)sa,

con R® seleccionado entre H; alquilo Cie saiurado o no
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saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces o0 No sustituido,

de preferencia
R' y R? forman juntos un anilio y representan (CHa)s,
on especial
R'y R? forman juntos un anilio y representan (CHz)s.
Los medicamentos preferidos de acuerdo con esta invencion contienen cuando
menos un dernivado de a ciciohexano-1,4-diamina del grupo de compuestos (J)
con la férmula |, en la que
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo
Cia, saturado o no saturado, remificado 0 no ramificado, sustituido
una o Més veces o no sustituida; y R y R? no deben ser ambas H,
de preferencia
R' y R? son independientes entre si y se selaccionan entre H; alquilo
Ci«4, saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituldo

unaomésvacuonomtimido;yenellosR'yR’nodobenur
ambos H,

en aspecial

R' y R? son independiantes antre si y se seleccionan entre metilo o
etilo;

0 bien

R' y R? forman juntog un anillo y representan CH2CHzOCH2CHa,

%
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CH2CHNROCH.CH2 0 (CHz)a s,
con R® seleccionado entre H; alquil Cg saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas

veces o no sustituido,
de preferencia
R'y R? forman juntos un anillo y representan (CHa)s,
en especial
R' y R? forman juntos un anilo y representan (CHa)s.
Los medicamentos preferidos de acuerdo con esta invencién contienen al menos

un derivado de la cicichexano-1,4-diamina de los grupos de compuastos (F), (H) o
(J) de acuaerdo con la férmula |, en el que

il il
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R® sa selecciona entre cicloaiquilo Cas, arilo o heteroarilo, cada uno
no sustituido o sustituido una o més veces; ariio, cicloglquilo Cas
heteroarilo, cada unc no sustituido o sustituido una 0 mas veces,
enlazado a través de un grupo alquile Ci2 ssturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

de preferencia

R® se salecciona entye cicloalquilo Cse, fenilo, naftilo, antracenilo,
ticlenilo, benzotiofenilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo,
indolilo, indanilo, benzodioxanilo, pirralilo, pirimidiniic o pirazinio,
cada uno no sustituido o sustituldo una o mas veces; cicloalquilo Cse,
fenllo, naftilo, antracenilo, tiofeniio, benzoticfenilo, piridido, furilo,
benzofuraniio, benzodioxolanilo, indolio, indanilo, benzodioxanilo,
pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o sustituido una
© méis vecas y anlazado a través de un grupo siquilo Cy.g saturado y
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no ramificado;
en especial

R’ se selecciona entre fenilo, furilo, tiofenilo, cictohexanilo, naftilo,
benzaofuranilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxclanilo,
pirrolilo, pirimidilo, pirazinilo o benzstiofenilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; fenilo, furilo o tiofenilo, cada uno no
sustituido o susfituido una o més veces, enlazado a través de un
grupo alquilo Cy.2 saturado y no ramificado.

Los medicamentos preferidos de acuerdo con esia invencion contienen al menos
un derivado de la ciciochexano-1,4-diamina del grupo de compuestos (G) de
acuerdo con la férmula |, en donde
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R® se selecciona entre cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces; arilo, cicloalquilo ©
heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces,
enlazado a través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, no
ramificado, sustituido o no sustituido;

de preferencia

R® se selecciona entre cicloalquilo Csa, tiofenilo, banzotiofenilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanio, benzodioxanilo,
pimrolilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o sustituido una
o mds veces; cicloalquilo Css, fenilo, naftilo, antracenilo, tiofeniio,
benzatiofenilo, piridilo, furilo, benzofuraniio, benzodioxolanilo, indolilo,
indanilo, benzodioxanilo, pirrolllo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no
sustituido o sustituido una 0 mas veces y enlazado a través de un
grupo aiquilo C,.2 saturado y no ramificado;

en especial

e
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R* se selecciona enire furilo, tiofeniio, cicichexanilo, berzofuranilo,
indotilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, pirrolilo, pirimidio,
pirazinio o benzotiofenlio, cada uno no sustituido o sustituido una o
més vecas; feniio, furilo o tiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o més veces, enlazado a través de un grupo alquilo Ci2
saturado y no ramificado.

Los medicamsntos preferidos de acuerdo con esta invencién contienen al menos
un derivado de la ciciohexano-1.4-diamina de los grupos de compuastos (F), ( ),
(H) o (J) de acuerdo con la férmula |, en el que R*es H.

Los medicamentos preferidos de acuerdo con eata invencién contienen al menos
un derivado de la ciclohexano-1.4-diamina de los grupos de campuestos (F), ( ),
(H) o (J) de acusrdo con la frmula 1, en el que R*

R* se selecciona entre H, C{X)R", COONR'R®, C(X)OR®, C(X)SR®
S(02)R?, siendo X= 008§,

de preferencia
R* se selecciona entre H, C(X)R”, C(X)NR'R® o C(X)OR®, siendo X = O,
en especial

R* se selecciona entre H o (C{O)R™ de preferencia can R’ seleccionado
entre

H O alquilo Cy.s, 3aturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
gustituido una o més veces o no sustituido;

de preferencia

H: oalquilo C,.», saturado, no sustituido, ramificado o no ramificado,
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de preferencia CHs.

Segun la invencitn, otros medicamentos preferidos contienen al mencs un
derivado de la ciclohexano-1,4 diamina entre los grupos de compuestos (F), (G) o
5 (M) deacuerdo ala férmula 1 en la cual

Ry R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 &tomos en el anilio,

saturado 0 no saturado; sustituido ¢ no sustituido, de preferencia con entre

S y 7 atomos en el anillo, donde junto al N obligatorio hay de D a 1
10 heterodtomo més, seleccionado entre N, S u O en el anillo;

donde e} haterociclo formado con Ry R® juntos, segun el caso puede astar
condensado con otros anilios mas,

15 de preferencia con anillos arométicos y/o heteroarométicos, donde esos
anillos pueden estar condsnsados cton otros anillos arométicos y/o
heteroaromaticos,

en especial el heterociclo farmado con R* y R® esta candensado con uno o
20 dos anllios mas,

de preferencia el heteraciclo formado con R* y R® estd condensado con
ofros dos anillos més de tal modo que R*y R® jJuntos representan

N —

N

25

Los medicamentos preferidos de acuerdo con la invencion contienen al menos un

en

B X



derivedo d& la didohexzano-1,4-dlamina de los grupos da compuestas (F), (G)
{H), de acuardo eon la fdrmula |, en los que

R* se selecciona entre H, aljuilo C1.» saturado o no saturado, remificado o no
ramificado, sustifuido una o més veces b no susliivido,

de prefenecia

H, alquilo Cis sslurads a no saturado, remificade o ne ramificado,
sustituido una o mas veces o no sustiturdo,

en aspacial
H, alquilc €3 saturado, no ramificada y na austituide.

Los medicamsntos prefaridos de acuerdo con i ivencitn contienen sl menos un
darivexio de |a ciclohexano-1,4-dlamina de Ins grupos de compuestos {F), (G). {H)
o {J} de scuardo con la férmula |, en donde

RS se sslacriona enire cicloalquile Cas, arilo o hetercarila, cada una na
suatituido
g sustituido una o MmAs vaces;

de preferanca

R® se eelecciona entre ciclobulic, ticlopropilo, ciclopentlio, cfclohexils,
cicloheptila, ciclooctile, anirecenlio, indalls, nsflilo, benzoluranilo,
benroliofardn, indanida, benzodioxanilo, benzodoxolanilo, ecsnefiio,
carbazoliio, fenllo, tofenila, furilo, piridis, pirolllo, pirazinile o pirimidilo,
fluaranila, flucrantenilo, benzotiazalilo, banzobiazelio o benzol1,2 Bltiazolic
o 1,2dindreacenaftenilo, pindinio, furanio, benxsfuraris, pirazolinonie,
cxopirazolinonils, diceolanlko, adamantliio, pirmidinilo, guinolinilo,
isaquinglinilo, ftalazinilo o quirazolinile, cada uno no susiiluido o sustituido
e & MES Yacos,

Af
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en especial

R® se selecciona entre ciclopentio, ciciohexllo, cicloheptilo, ciclooctilo,
antracenllo, indolilo, naflilo, benzofuranilo, benxotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxalsnilo, acenaftio, carbazolilo, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirolifo, pirazinilo o pinmidilo, cada uno no sustituido o
sustituikdo una o mas veces.

10 Los compusstos especiaimente preferidos de acuerdo con fa invencion contienen

15

30

al menos un derivado de la ciclohexano-1,4-diamina de los grupos de compuestos
(F), (G), (H) o (J) de acuerdo con la férmula |, en la que

R® se selecciona entre -CHR"'R'? -CHR''-CH:R'2, -CHR"-CH-CH:R", -
CHRY-CH>CH2>CHaR'2, -C{Y)R'2, -C(Y)-CHR'2 -C(Y)}-CH>CH:R" o -
C(Y)-CH-CHr-CH;R"

siendoY =0, So H;

de preferencia

RS se selecciona entre -CHR''R'2 -CHR"-CH:R'2, -CHR"-CHy-CH.R'?, -
C(Y)R™2, -C(Y)-CH:R"'2 0 -C(Y)-CH-CHR"?

siendoY=008S,
de preferencia

R® se selecciona entre -CHR''R'2, -CHR"'-CHR'2, -CHR"-CH-CHR", -
C(Y)R™ 0 -C(Y)-CHzR"

siendoY=0

En relacion con el dltimo grupo de medicamentos preferidos, se prefiere

(3]



10

15

25

30

62

especiaimente que

R!! se saleccione entre

H. alquilo Ci.« saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o0 mas veces o no sustituido; o C(Q)0-alquilo Ci«
saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido una o
mas veces 0 no sustituido;

de preferencia
H, alquilo Ci4 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,

sustituido una 0 més vecas o no sustituido; o C(0)O-alquilo Cy.2
saturado, no ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido;

en especial

H, CHy, CaHe y C(O)O-CHs.

ylo que

R™ se salecciona entre ciclcalquilo Cas, arilc o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces;

de preferencia que

R'? gse seleccione entre ciclobutiio, cicloproplio, ciclopentilo, ciciohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, antracenjlo, indolilo, naftiio, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furlio, piridilo, pimrclilo, pirazinilo o pirimidilo,
fluorenilo, flucrantenilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo o benzof1,2,Shkiazolilo
o 1,2-dihidroacendftilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazofinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo,
isoquinofinilo, ftalazinilo o quinazolinilo, cada uno no susiituido o sustituido
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una o Mas veces;
en especial que

R'? se seleccione entre ciclopentiio, ciclohexilo, cicioheptilo,
ciclooctilo, antracenito, indolilo, nafiilo, berzofuraniio, banzotiofenilo,
indanilo, benzodioxanilo, benxodioxolanilo, acsnaftiio, carbazolilo,
fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirroillo, pirazinlio o pirimidilo, cada uno
no sustituido o sustiluido una 0 més veces.

Los madicamentos de acuerdo con esta invencién contienen al menos, junto al
derivado sustituido de la ciclohexano-1-4-diamina de acuerdo con esta invencién,
aditivos yfo materiales auxiiares, asi como también materiales de soporte, cargas,
disoiventes, diuysntes, colorantes y/o aglutinantes y pueden ser administrados
como liquido en forma de medicamento inyectable, gotas o zumes, ¢ como
medicamento semisdlido, en forma granulada, tabletas, pastilas, parches,
cépsulas, emplastos 0 aerosoles. La eleccién de los materiales auxiliares, etc., ast
como las cantidades a emplear, dependan de la forma en que debe de ser
aplicado el medicamento: oral, peroral, parenteral, intravencso, intraperitoneal,
intradérmico, intramuscutar, intranasal, bucal, recital o local, como por ejemplo
scbre la piel, ia membrana mucosa o en los 0jos, Para Ia aplicacién oral son mds
adecuadas las praparaciones en forma de tabletas, grageas, cépsulas,
granulados, gotas, zumos y jarabes; para i aplicacion parenteral, topica e
inhalativa son adecuadas solucionas, suspensiones, preparaciones secas
fécimente reconstituibles asi como aspersiones. Los derivados sustituidos de la
ciciochexano-1,4-diamina de acuerdo con esta invencidn son adecuados para
preparaciones de aplicacion percuténea y se pueden aplicar en un depdsita, en
forma disuelta © en un emplasto, segiin el caso agregando medios dosificadores
para penetracion cutdnea. Las formas de preparacién de uso oral o percutdneo
pueden liberar en forma retardada los derivados sustituidos de la cidohexano-1,4-
diamina. Principaimsnte los medicamentos de acuerdo con asta invencidn puedan
seguirse preparando con otras sustancias activas conocidas por los especialisias.
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Ls cantidad de sustancia acliva aplicable a los pacientes varia, dependiendo del
peso del paciente, de la clase de aplicacién, del indicador y de la gravedad de Ia
enfermedad. Normalmente se aplican un minimo de 0,0005 hasta 1000 mg/kg,
preferentomente 0,05 hasta 5 mg/kg de derivado de Ia ciclohexano-1.4-diamina
de acuerdo con esta invencitn.

En todas estas formas del medicamento segin la invencién, es preferible en
especial que contenga cuando menos alguna otra sustancia activa, en especial un
opiokde, preferentemente un oploide fuerte, especiaimente morfina, o un
anestasico, preferentemente hexobarbital o halotano.

En un forma preferente de! medicamento, un derivado de la ciclohexano-1,4-
diamina se encuentra en forma de diasteredmero y/o enantiémero puro, como
racemato 0 como mezcla na equimolar o equimolar de los diastereémeros y/o los
enantibmeros.

Como se puede leer en la introduccién al estado de la técnica, el receptor ORL1
se identifica ean eapecial con ef cuadro del dofor. Carespondientemente se pueden
usar derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con esta
invencién, para preparar un medicamento para el tratamiento del dolor, en

especial &n dolores agudos, neuropaticos o cronicos.
Por consiguiente, un objetivo mas de la invencidn es el uso de los derivados

sustituidos de 1a ciclohexano-1,4-diamina designados como grupo de compuestos
(K), con |a férmula general |,
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. oh donde

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cis 0
cicloalquiio Cig, cada uno saturado 0 no saturado, ramificado 0 no
ramificado, sustituido una o mdés veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 més veces 0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo Csa
o hetaroariio, cada uno sustituido una o0 méds veces o no sustituido, y
enlazado & través de un alquileno C..3 en donde R' y R? no deben ser
ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CHzCH;0CH2CHa, CH:CH2NRUCHZCH; 0 {CHahe,

donde R® se selecciona entre H; alquilo Cie © cicioalquilo Cse, cada
uno saturado o no saturedo, ramificado © no ramificado, sustituido
una o més veces 0 no susttuido; ario o heteroario, cada uno
sustituido una 0 mds vaces o0 na sustituido; o arfio, cicloalquilo C3s ©
heteroariio, cada uno sustitido una o més veces o no sustituido, y
enlazado a través de un alquileno Ci.s;

R® se selacciona entre alquilo Cy¢ 0 cicloalquilo Cse, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 més veces o no
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sustiuido; arilo 0 heleroarilo, cada une no sustihiiko o sustituids una o méas
vaces: arlo, cicioalquila Caa o helaroarlio, cada uno no austhuido a
sustituido una o més veoes, ¥ enlazado 2 través de un grupo alquila Gy,
sghurado ¢ ro salurado, mmificada o no ramificada, susiitiido o no
sustitulde;

R® se selacciona antre H, alquilo Cr.s saturado o no saturede, ramificado o
no ramificado, sustituido una © més veces © no sustitiido o COOR',
C{XNRRE, C{XIOR® o G{X)SR®, 9(0,)R?,

slendo X =008

con R7 seleccionado entre H, alquilo Caa o clcloalguile Cag, cada umo
saturado o no saturadn, ramificado o no ramificado, euatitulds una o
meés vaces a no ausiituido; arllo o heteroaria, cada uno no sustituido
o sustituido e o mds weces; arilo, cdcalquilc Cas 0 hetemarils,
cada uno no sustituido o susfiuido una 0 mée vecee, enlazada a
través de un grups Aleuilo Cy.4 aaturado © no saturade, ramikicada o
no remificade, sustituido o no sustitvids;

con R® seleccionado antre H, alquile €., saturade o no setunado,
remificads a no ramificado, suslituldo una o més veces o

los gupos R’ y R forman juntos un andlo y repregentan
CHCHaOCHCHz, GHaCH:NR''CHzCHa 0 {CHz)as,

con R* seieccionado entre H; alquily Cis o cicloalqullo Caa,
cada ung ssturadn a no aaturado, ramificado o no ramiflcada,
sustituido una 0 mds veces o no sustivide; &lo o hataroariio,
cada uno sustiivido una ¢ mas veces O No suskituids; o arile,
clelogiquile Cas © hetergarila, cada une susiiluido una o mas
YBCAE D NG sugiituida, enlazado a través de un alquilens Cia;

can R? selactionado entre alqulio Cia o cicioalyuilo Cas, cada uno
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saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mas veces 0 no sustituido; arilo o heteraarilo, cada uno no sustituldo
0 sustituido una o mds veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 mas veces, enlazado a
través de un grupo alquilo C.4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se salecciona entre cicloslquilo Cae, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces; -CHR''R™2, -CHR"-CH,R"?, -
CHR"-CH2>CH:R'?, -CHR"-CHyCH>CH:R', -C(Y)R'?, -C(Y)-CHR"
C(Y)-CHzCHzR'? 0 -C(Y)-CHz-CH-CHaR"

siendoY=0, SoH;,

con R" seleccionado entre

H, alquilo Ci.7 saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; o C(0)O-alquio Ci¢
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mAs vecas 0 no sustituido;

y con R'2 seleccionado entre

H; cicloalquilo Cas, erilo o heteroariio, cada uno no sustituido o
sustituido una o mas veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 &tomos en el
anillo, saturado o no saturado, sustituido una o mas veces o no sustituldo,
que ssgun el caso puede condensarse con otros anillos,

con la condicion que

« cuando R? sea fanilo sustituido o no sustituido y cuando al menos
uno de R! 0 R? sea H o alquilo Cys, R* no debe ser alquilo, y Ry R®

[ 3e



10

15

20

68

no daben former jJuntos un haterocscia,

aaglin ¢l caso en forma de aus racémdtos, sue esterepisiments puroe, en espacial
enantidmerns o dipttereémeros, o an forma dé mezcles de ssterecisdmeras, en
especial de los enantiomeros o dissteradmeros, en cualquisr relaciin de mezcla;
& forma pura o en forma da sus dcidos © de sus basas o sn forma de sus sales,
an especial de las sales fisinldgicamente admisiblee o lay sales de Acidos o
cationes fisiidgeaments admisibles; o en forma de sus solvatos, en espedial de
joa hidratos; para la alaborackin de medicamantas pana of ratamiento del dolor, en
saracial de dolores agudos, neuropéticos o cronicos.

Una objstiva més de la inrvendédn &8, entances, ol uso de 108 derivaday sustihlidos
de la cidohexanc-14-diamina. que en adalanie s dencminard grupo de
earmpuestos (L) con la firmula general |,

™N
H

R? R?

. 8n donde

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alguilo Cig 0
cickoalquilc Css, cads ung saburado o no salurads, ramificede o no
ramificado, sustituido una ¢ mds veces o no pustihido; arfo o hateroaiio,
cada uno sustitliide yna 0 mée veces o no sustituido; arllo o heteroario,
cada uno sustituldo una a més vecas 0 No Uslitudy, o arila, cicloalkullo Csa
o hederoarlio, cada uno sustiluida une o mas veces o o sustituido,
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entazado & trgvés de un alquilano Cya, &n dordde R' ¥ R? no deben ser
ambos H,

o bien los grupos R' v R® forman juntos un anillo y representen
CH2CH20CHZCHz, CHaCHNRECH:CH2 0 {CHolae,

con R® saleccionado entre H; slguila C1.a o cicloalquio Cas, cada una
saturado o nNo saturado, ramificadn a no reynificado, sustituido una o
mas veces o no suatitiidd; arlo o hateroario, cada uno sustituido una
G MAas vaces o N0 ustituido; o arilo, clcloalkuils Cxa o hatercario,
cada uno sustiudo una a méas veces o no suatfuide, enlazadn 3
trewés de un alquitens Gy

R® se selactiona ene elquilo Cia o cicloalqulle Css, cods unc saturado o
no saturado, ramificado o no ramificada, sustituido una © mas veces 0 No
sustituide; hederoariio no sustiluido o sustiuido una o mds veces: arilo,
cicloziquilo Cap o hetercarnio, cada uno n¢ suatituido o sustituida LUna o Mas
vecos, y anldzada a través de un grupo akjulln Cy., sahureda o no satburado,
ramificado o no ramifieada, austiluido o no sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo G1s. saturado o mo esturads, ramificado o
no ramificado, sustivkdo cada uno no sustiuldo o GPORT, COONR'RY,
C{XJOR" o C(X)SRY, S(0R°,

slendo X=008

con R’ selaccionado entre H, akilo Cia o cicloalquilo Cpp, tada uno
saturado o ne saturedo, ramifceda & no mmificado, sustiuido una o
el vBces o no sustituido; arlle o heteroario, cada uno no sustituido
o suatiuidn 1ma & mas veces; arllo, deipaiquin Cas o hetercario,
cada uno no sustituide o sustituido una o més veces, erkazach a
revis de un gnupo alqullo G4 saturads © no saturado, ramificado o
na ramificado, susituvido o no sustituidn;

B2
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can R selecticnada entre H, alguile Ci.q saturado e no saturado,
ramiffeado a no ramificeds, sustituido una o0 més veces o

s grapos R’ y R® forman Juntos un anllo y representan
CH:CHAOCGHZCHz, CH2CHNR¥CHCH: 0 (CHz s,

con R'® selecsionado antre H: alquilc Cie b ciclaslqulc Cas,
¢ada uno selurado © no sehurado, ramificade o no ramificado,
sumditida une o méas veces o no sustituido; arlio o hetaroarile,
cada una sustido unk ¢ mdas vaces O no sustituido; o arlio,
cicloalquilo Caa o heteroario, cade yno sustiuido una 0 mas
vECeE D e sustivido, eniazado a través de un grupo alguilens

Cra

con R? seleccionads entre alquila Cie o cicloalquilo Caa, cada uno
aaturada o no seturedo, remificade o no ramificado, sustiluids s o
més veces o nd suslituide; alio o heleroarile, cada uno ne sustituido
0 sustifulds una o més vaces; arlo, cicloalqullo Cas o heteroarilo,
cads uno no sustituide o sustiluido une o mMeds veces, enlezado a
través de un grape alquile Ci.4 saturade o no Balurada, ramificeds o
no ramificado, sustiuido o no sustitukio;

R® e= salecclona entre cicloaloulle Csa, arilo o hetwroarile. cada uno no
suetinido a sustituido una o més veces;, -CHR''R'?, -CHR"-CH.R', -
CHR"-CHrCHR'™  -CHRV-CHrOHCHR™, -CIVIR'Z -C(Y)-CHR',
CY ) CHz-CHAR' 0 -C(Y)-CHy-CH--CH-RZ

sisnda¥Y =0, 8 o Hy,
con R selecdonado antre
H, akjuils Cyr saturado o no saturado, ramificado o o ramificada,

sustiluido una 0 mas veces o na sustituido; o C(O)0-akullo Cig
saturado o no saturado, ramificada o na emificado, sustituido una o

T
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miks veces o na sustituido;
y con R™ salaccionado entre

H; cicloalguila Caa, arilo a haterosilo, eada uno no sustituido o
sustibusdo una o maa veces,

o bien R* v R® forman jamitos un heterocicio con entre 3 y 8 &tomas en el
anille, salurads o no saluradn, sustibido unA o mAs veoes o no sustituido,
que sagun & caso puede condensarsa can oros anlllos,

Sein & caso en farma dé Sus ricemakos, mis palamoisdmerce purns, an aspecial
loe mnantidmaroa o disskewadmans, o & forma de mezclas de s
estorepisdmercs, en especial de enantiidmeros o dasteredmeros, en cualquier
relacion de mezcla;

&N forma pura o e forma de sus #cidos o de sua basas, o an forma de aus sales,
&t aspecial de les ssles fisiologicaments admisibles o de sales de &cidoa o
catianes fisibldglcamente admisibles; ¢ en forma de sus solvatos, en especial d
los hidratos; para ka elaboracidn de medicamenitos para o tratamiento ded dolor, an
especil de dojoras agudos, neuropdticas o eninicos

Lina cbistivo méa de la nvenciin es, por consigulente, el uso de los derfvados
suslituidos cle la ciclohaxano-1.4-dlemina con |a f6rmula general |, que en adelante
5@ denominaran grupo de compiestos (M),
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. &n donde

Lin

R' vy R forman juntos un arilla y representan CHeCHO0CH2CHe,
CHACHzNRGHZCHz 0 {CHalos

dende R® se selecciona entre H; alquic Cia o cidoaiqulio Cse, cada
uno salurade o nn saturado, remificado o no ramificado, sustituido

10 una o més veces o na sustituido, arle o hetercarilo, cada uno
sustituido una o mas vecea o no austiluldo; o arila, cidoalquio Gag 0
hatexrgarilo, cada uno sustituide una o mas veces o no sustiuldo, y
enlarado a fravéa de un alquileno Cya;

15 R? se selecciona enire alqullo Cyp o ddoalquilc Ca,, cada una ssturade o
no saturada, ramificadd o fa ramificado, sustibuiko ure o més veces o no
suslituido; arilo o heteroarilp, cada uno ro sustituide o sustituido una o més
vces; arllo, clclosiqulo Csa 0 heterocarilo, cada uno no sustituida o
sustituido una 0 mas veces, y eniazado a través da un grupo slquilo Ci.a,

20 saturade o no salurada, ramificado o no ramificado, sustiiuido o no
suslibuido;

R* s selecciona entre H, elquilo Cqs, 3aturade o no sabrado, ramificada
no ramificado, sustituids una & mas veces o COOR™, COONRRE, CIX)ORP o
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C(X)SR®, S(O)R®,

siendo X=008

con R? saleccionado entre H, alquilo C1.¢ 0 cicloalquilo Cae, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una
mAs veces o0 no sustituido; arilo o heteroarilo, cade uno no sustituido
o sustituido una o més veces; arilo, cicioalquilo Cayg 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces, enlszado a
través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado
no ramificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H. alquilo C,., saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces o

los grupos R’ y R® forman juntos un anillc y representan
CHCH20CHzCHa, CH:CHZ2NR™CH,CH; 0 (CHa)ss,

con R¥ seleccionado entre H; alquilo Cy. 0 cicloalquilo Cae,
cada uno saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo C3» 0 heteroario, cada uno sustituido una o més
vaces 0 no sustituido, enlazado a iravés de un alguilenc Cia;

con R seleccionado entre alquilo Css o cicloalquilo C3s, cada uno
sgturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
méas vecas o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
© sustituido una o més veces; arilo, ciclogiquilo Cas 0 heteroaril ,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Cy3- saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido; ciclcalquile Cazs ©
heteroarilo, cada uno no suatituido o sustituido una o més veces
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R® se selecciona entre cicloalqullo Css, arilo o heteroarflo, cada uno no

sustitiido o sustituido una o més veces; -CHR"R'? -CHR'-CHR'Z, -

CHR"-CHzCHR", -CHR"'-CH>CHzCH:R'2, C(Y)R™, -C(Y)-CHR™
" C{Y)-CHxCHzR"2 0 -C(Y)-CHz-CH-CH:R 2

siendo Y=0, S o Ha,
con R"! seleccionado entre

H, alquilo Ci.y seturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; o C(0)O-alquilo Ci5
saturado 0 no saturado, ramificedo o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido;

y con R'? saleccionado entre

H; cicloalquilo Cse, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més vecss,

o bien R*y R® forman juntas un heterociclo con entra 3 y 8 d&tomos en
el anillo, saturado o no saturado, sustituido una 0 més vecas o no
sustituido, que seg(m el caso puede condensarse con otros anillcs,

seglin ei caso en forma de sus racematas, sus estereoisdémeros puros, en especial
los enantibmeros o diasteredmeros, 0 en forma de mezclas de los
esterecisémeros, an aspecial de enantibmeros o diasteredmerus, en cualquier
relacién de mezcia;

en forma pura o en forma de sus acidos o de sus basas, 0 en farma de sus sales,
en especial de las sales fisioldgicamente admisibles o de sales de Acidos o
cationes fisiolégicamente admisibles; 0 en forma de sus solvatos, en especial de
los hidratos; para la elaboracién de medicamentos para el tratamiento del dolor, en
especial de dolores agudos, neuropaticos 0 crénicos.

Un objativo mds de (a invencidn es entonces el uso de los derivados sustituidos de

74
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la ciclohexano-1,4-diamina con la formula general |, que en adelante se
denominarén grupo de compuestos (M),

R4 /Rs
N

, en donde

R' y R? son independisntes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cg ©
cidoalquilo Css, cada uno saturado o po saturedo, ramificado o no
ramificado, sustituido una o més veces o no sustitukio; arila o heteroarilo,
cada uno sustituido una o méas veces 0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cas
o heteroarilo, cada uno sustituido una 0 més veces 0 No sustituido, v
entazado a través de un aiquileno Cig en donde R' y R no deben ser
ambos H

o bien los grupos R' y R® forman juntos un anillo y representan
CHaCH0CH,CH,, CH2CHNRCH;CHa 0 (CHa)se,

donde R® se salecciona entre H; alquilo C.s 0 Cicloalquilo Cae, cada
uno saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido
una o més veces 0 no sustituido; arlo o heteroarilo, cada uno
sustituido una o més veces o no sustituldo; o arilo, cicioalquilo Cas
heteroarilo, cada uno sustituido una o més veces o no sustituido, y
enlazado a través de un alquileno Cy.a;

5
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R’ se selecciona entre alquilc C1 o cicloalquilc Case, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no
Sustitluido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
vecaes; arilo, cicloalquilo Cas © heteroarilo, cada uno no sustituido
sustituido una o més veces, y enlazado a través de un grupo alquilo Cia
saturado 0 no salurado, mmiﬁcadoomramiﬁcadd.uuaﬁhidoom
suslituido;

R' se selecciona entre H, C{X)R’, C(X)NR'R’, C(X)OR® o CQOSR®
S(02)R°,

siendo X=008S

con R' seleccianado entre H, alquilo Cy.s 0 cicloalquilo Cye, cada uno
saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido una o
mas veces 0 no sustituido; arilo o hetaroarilo, cada uno no sustituido
0 sustituido una 0 més veces; arilo, cicloalquilo Casg 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado a
través de un grupo aiquilo Cy saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no suatituido;

con R® seleccionado entre H, alquio Cy, saturado o no saturada,
ramificado 0 no ramificado, sustituido una ¢ méas veces 0 nNo
sustituido

los grupos R’ y R® forman juntos un anillo y representan
CH2CH0CH,CHa, CH2CHANR'CHZCH; 0 (CHa)ye,

con R' seleccionado entre H: alquilo Cia o cicloalquilo Css,
cada uno saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificada,
sustituido una o més vecss o no sustituide; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo Css 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o més
veces 0 No sustituido, eniazado a través de un aiquileno Cya;

ar




10

15

20

30

77

con R? seleccionado entre aiquilo C1s 0 cicicalquile Cag, cada uno
saturado o no saturado, ramificado © no ramificado, sustituido una ©
més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
0 sustitlukio una o mas veces; arilo, cicloelqullo Css 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 més veces, enfazado a
través da un grupo alquilo C.4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido; cicloalquilo Cis ©
hetercarilo, cada uno no sustituldo o sustituido una o mas vecss

R® se selecciona entre cicioalquilo Cas, arilo o heteroarilo, cada una no
sustituido o sustituido una © més veces; -CHR''R'?, -CHR"-CH.R"?, -
CHR"-CHzCH;R™, -CHR''-CHy-CHxCH:R'?, -C(Y)R™Z, -C{Y)-CH:R"?,
C{Y)}-CHz-CH2R"2 0 -C(Y)-CHr-CHz-CHR"

sisndo Y =0, SoHy,
con R"! seleccionado entre

H, alquilo C:.7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
susiituido una o més veces 0 no sustituido; o C(O)C-aiqilo Cig
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mds veces o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H; cicloalquio Cas ariio 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 MAs vecas,

segin el caso en forma de sus racematos, sus astareocisdmercs puros, en especial
los enantibmeros o diasteredmeros, o0 en forma de mezclas de los
esterecisbmeros, en especial de anantidmeros o diastereémeros, en cualquier
relacidn de mezcla;

en forma pura o en forma de sus &cidos o de sus bases, 0 en forma de sus sgles,

™
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en especial de las sales fisioldgicamente admisibles o de sales de &cidos o
cationes fisicldgicamente admisibles; o en forma de sus solvatos, en espedal de
los hidratos; para la elaboracién de medicamentos para sl tratamiento del dolor, en
especial de dolores agudos, neuropéticos ¢ cronicos.

Como ya se menciond en la introduccién, el receptor ORL-1 juega, ademas de |a
funcidn en al desarraiio del dolor, numerosaos procesos fisiologicos mds, reievantes
en especial desde el punio de vista médico, por lo que un objetivo més de la
invencion es el empleo de los que en adelante se denominarén grupo de
compuestos (0), derivados sustiidos de la ciclohexano-1,4-diamina con la
férmula general {,

H

K 2
R N'R
F'!'

, 8n donde

R' y R? son independientes entre sl y se seleccionan entre H; aiquilo Ci» 0
cicloalquilo Cse, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustitukio una 0 més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o més veces o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Css
o heleroarilo, cada uno sustituido Lna o més veces o no sustituido, y
enlazado a travas de un alquileno Ca; en donde R' y R® no deben ser
ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan

e
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CHzCHOCH2CH;, CHaCHaNROCH2CH; 0 (CHa)aa,

con R? seleccionado entre H; alquilo C14 o cicloalquilo Cas, cada uno
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més vecas o0 no sustituido; arilo o hetaroarilo, cada uno sustituido una
0 mas vecss 0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 mas veces ¢ no sustituido, y enlazado a
través de un alquieno C,.5;

R® se salecciona entre alquio C14 0 cicioalquilo C3s, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 més veces o no
sustituido; heteroarilo, no sustituido o sustituido una o méas veces; ariio,
cicloalquilo Cags 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
vecss, y entazado a través de un grupo alquilo Gy, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

R* se selecciona entre H, aiquilo Ci.p, saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o més veces o C(X)R’, C(X)NR'R®, C(X)OR® o
C(X)SR?, S(O)R,

siendo X=00$

con R’ seleccionado entre H, alqullo C:.a 0 cicloaiquilo Cy5, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més vecss o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno No sustituid
o sustituvido una o mds veces; arilo, cicloalquilo Caa 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces, enlazado a
través de un grupo aiquilo G4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo Ci4, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces o

los grupos R’ y R® forman juntos un anillo y representan

T
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CHoCH0CHCHs, CHoCH:NR"CH,CH: o {CHz)us,

con RY seleccionado entre H; elquilo Cyg o cicloalqullo Caa,
eada uno saturedo o no seturado, ramificado o no remificao,
suslituido una o méas w2 a no susatituldo; arflo o heterdarils,
cada uno susiiuida una o mAs veces o No sustituids; o arilo,
cicioalquilo Css 0 heteroarila, cada uno suatituide una © mas
yecss 0 o sustituido, enlezada a través de un alquileng Ciz;

con R? seleccionads enire alquio C14 0 cicloelqulk Cas, cada uno
saturada o no saturado, ramificado o no ramificada, austituido una o
més veces o no sustituido; arilo o heberoarilo, cada unoc no sustiudo
0 susthulde una & més veces: ario, ciclogiquilo Caa o hetarcarilo,
cada uno no sustituids o sustitukio una o m&s veces, nlamdo a
travis de un grupo alquiio Gy saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, austituide o no sustituids;

R® 30 seleccions entre sicloalquiln Cap, arfio o heteroarlo, cade una no
sustiluido o sustiiulde una o mas veces; -CHR''R™, -CHR"-CH.R"™, -
CHR'-CH-CHRZ, -CHR"'-CHz-CHrCHR'Z, -C{Y)R'™, -C{¥}CHR'
CY-CH-CHRZ 0 -C{Y)-CHe-CH-CHoR'?

siendoY =D S0 H,

con R seleccionada antre

H, alquile Gy saturado o no saturada, ranificedn a no ramificado, -

sustituido una 0 mée veces a no austituido; o C(OM-aloquilo Cis
saturado o no seturadn, ramificada o no ramificado, sustiuido une o
més veses o no sustituico;

y con R' seleccionado entre

H; ciclalkpilc Cap. arile o heteroarilo, cads wno na susttuido ©

oh
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stiatituidD ik o mas veces,

o bien R* y R? forman juntos un hetaroticio con entre 3 v 8 Stomos en ef
anilio, saturady ¢ no seturado, sustituide una © mdae veces o no sustituldo,
que opdonaimanta puede esler condensada ¢on olros anillos mas,

gagin ¢ caso en forma de sus ratemakos, sus estereolsdmenns puros, en espacial
los enantidmersa o cdiasteredmerns, o en forma de mezclas de Jos
asterecisdmems, en aspacisl de snamidmerca o diasteredmercs, en cualquier
relaciin de mezcla:

&n forma pura 0 en forma de sus Acidos o de sus bases, o en forma da aus sales,
an espacial de las sales fslologicamente admisbles ¢ de sales de Acidos o
cationes fisinlagicaments admisibles; o en forme de sus solvaias, en especial de
lcs hidratns, para |a elabdraciin de medicamentos para al tratamiento de estados
de angustis, de esirés y de sindromas relacionados con ¢l esiréds, dapresianss,
epilepsi, enfermedad de Alzhsimer, demencia s¢nil, toda clese de disfunciones
cognitlvas, trasiomoa del sprendizale y la memoria {como naatripico), aparicidn
de intoxicasionse, abuse de aicohol, wo drogas yvio abuso o dependencia de
medicamentos, disfunciones séxusies, wnfermedades cardiovascukhres,
hipotension, hipertension, tnnilus, prurita, migrafie, sorders, deficiencla en la
motilidad intestingl, pesiurbacicnes en |a absorcidn alimenticia, snorexig, bulimis,
perurbaciones locomotoras, diames, caquexia, incontinencia wrinaria o mejar
diche relajamientos musculer, srticormallsivo o eneslésico, O Sea para
coadministracion en el tratamlianta con un opinide Analgésicod o con anestisico,
pars (& diuresis o antimatriuresis yo anskolitico,

Para ello puade preferirss an uno de loa usos anteriores que un derfvado de la
ciciohexano 1-4-diamina eslé prasente como diastanimens yio anantidmerc pure,
cama rademato o coma una mezcla No aquimolar o equimelar del diasteredmetro
ylo enEmtidmetns,

En |os usos descritos de un derivada austituido de la ciclohexano-1-4-diaminé
antre uno de loa grupoe de compuestos (Kb, (L), o (O} pusden ser preferidas
cuando on la fomula 1
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R

R' y R? son independientes enirw i y s@ 3elgccionan enfre H; alquila
Cis saturado o no saturads, ramificads o no ramificedo, sustituicks
e o mas vaesy o no sustiuido; en donde R' y R2 no deben ser
ambos H,

o bien ks gupos R' y R? formen jurmtos un anlllo ¥ representen
CHCHDGHZCH2, CHaCHNRSCHCHs O (CHz)as,

con R® seleccionado entre H; alquilo Cyp saturado o no salrado,
ramificedo o no ramifieada, sustitvide une o mMés vecas o no
gustituida;

da preferencia

R' y RZ son independientes enire 5l y se selaccionan antra H; dqullc
G4 B&turada a ne sxturado, ramificado o no ramificada, sushituida
una o mAs veces o na sustituide; en donde R' ¥y R® no deben ser
ambos H,

o blen loe grupas R y RZ formen juntos un anllio y representan
(CH2l4s

&n egpacis]

R! y R? son independientes entre i y 5o Seleccionan entre metilo o
#tiio o los grupos R' ¥ R2 forman juntns un anile y represamtan {CHzls

En uno de los emplans mencianadas, pusde preferirse que un derivado sustibiido
d# Ia ciclohexano-1,4-diamina del grupo de sompuasto: (M), an ka formufa |

R' y R? forman juntos un anfio y representan CHACHxOCHCHy,
CHCHNR*CH:CH; b {CHz)ne,

L
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con R® seleccionado entre H; alquilo Cys saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces o No sustituldo,

de preferencia

R! y R?forman juntos un anillo y representan (CHa)es
en espacial

R' y R* forman juntos un anillo y representan (CHz)s

En algunos de los usos anteriores, se puede preferir qua un derivado sustituido de
la ciciohaxano-1,4-diamina del grupo de compuestos (N), con la férmula i,

R' y R? son independientes entre si y 88 seleccionan entre H; alquilo
Cis saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido
una 0 mas veces o no suslituido; en donde R' y R? no deben ser
ambos H,

en especial
R’ y R? son independientes entre si y se saleccionan entre H: alquilo
Ci« saturado o no saturado, ramificado o0 no ramificado, sustituido
una o més veces o no sustituido; en donde R' y R? no deben ser
amboa H,

de preferencia

R' y R? son independientes entre sl y se seleccionan entre melilo o
etilo

o bien

o7
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R' y R? forman junios un enfllo y representan CHACHOCHCH:,
CHAHNRGH,CH: b {CHo)as,

eorn RP seleccionado entre H; alguilc Cis salurado o no
sshiradn, ramificedo o np ramificads, sustituldo une o més
veces o no sustituido;
de proferencia
R' y R2formen Juntos un anllic y repreaentan (CHz)us

&n aspocial

R' y ¥ forman |untos un anillo y raprasentan (CHz)s

En aigunce da los usoe arierigres, se pusde preferir que un derivado sustituido de
la ciclohexano-1,4-diamina de alguno de los gnupos de compueatoa (K), (M), (M) u
{0Q), que &n lafdrmula |

20

25

30

R® aa melecciona antre cidasiquilo Caa, arilo o heleroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una a més veces; anlo, clclosigullo Cas o hetaroario,
cada uno no sustituldo o sustiulde s & Mas weoes, &nkezado p irmves de
urt grupo akuile Ci., saturado o no saturado, no ramificado, suslituida o no
pustituido;

de preferencia

R® se palecciona entra cicloslquilo Cas, fenilo, naftilo, ankracenilo, tiofenilo,
benzatiofenilo, furlo, bemzafuranils, benzodioxdlanilo, indollio, indenilo,
benzodioxanilo, pimolile, pirimidile o pinszinila, cada unp ng sustiuldo o
sustitido una o més veces; cleloalquito Csg fenlio, natile. antracernils,
tiofenile, benmtiofenila, pirdilo, furilo, berzofurardo, benzodioxclanilo,
indofilo, indanilo, benxodioxanila, piralilo, pirimicklo o pirsznile, cada wno no
sustituido o suslivido ura o méas veces, enkBzado & lravés de un grupo
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alquile G,z saturado y no ramificada;
en especial

R? se sdlacciona entre fenilo, furils, hickenilo, ciclohexanilo, raftila,
benzofuranio, indelllo, ndenila, benzadioxanio, benzadoxolaniio, pimolilo,
pirimidilo, pirazinila o benzctiofenilo, cada une no sustitulda o sustiuldo una
a meia veces: fenilo, furllo o tiofenila, cada uno no sustituido o sustituido una
O mis vecss, enlazado & tavéa de un grupo alouile Cy.z sahuradd no
ramificade.

En sigunos de las emplaos anteriores, se pusds prafarir que un derivado sustituido
de |a ciciohexano-1, 4-dlemind del grupo de compuestos (L), qua an |a fdmulal

R® se selectiona entre cicloslouilo Cas, aniln o heteroariio, cada uno no
susthulda a sustiluido una o més veces; arlla, ddoalquilo Cag o heteroardo,
cada uno no sustiluido o suslituidd una o miis veces, enlazado a través de
un grupo siquilo Ci., saturada a no seturado, no ramificado, sustitukio o na
sustituido;

da praferancia

R? sa selecciona gnira cicloalquile Cap tiofenllo, benzotiofanila, furilo,
benzofuranile, benzodioxolanilo, Indolite, Indanila, benzadioxaniic, pimolio,
pinmiiiio o prazinic, cada urd na susfitlido o sustiuldo una o més veces;
cicloalullo Czy, fenilo, naftiio, anracenila, tiofenilo, benzoticfenilo, piridik,
furiio, benzofuranio, hanzodioxotanlo, indolile, indanilo, bergadicanilo,
pirmolilo, pirimidilo o pirazinila, cada uno no sustituido o sustituida wuna o més
veces, enlazado a fravés des un grupo alquilo G2 saturado v no ramificado;

en especlal

R® se sslecclona entre furilo, ticfemilo, ciclohexanilo, benzofuranilo, indoliia,
indarfls, benzodioxanilo, benzodioxalanila, plrolilo, plrimidio, pirazinic o
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benzoticfenilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas vaces; fenilo,
furilo o tiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una 0 mds veces,
enlazado 8 fravés de un grupo alquilo Cy.2 saturado no ramificado.
En algunos de los emplecs anteriores, se puede preferir que un derivado sustituido
de la ciclohexano-1,4-diamina del grupo de compuestos (K), (L), (M), (N) u (0), en
la formula | R* sea H.
Asi mismo, en unos de los empleos anteriores, se puede preferir que uno de los
derivados sustituidos de la cicichexano-1,4-diamina de alguno de los grupos de
compuestos (K), (L), (M), (N) 0 (O), en la formula |

R* se selecciona entre H, C(X)R”, C(X)NR'R?, C(X)OR® o C(X)SR®, S{02)R®
conX=008§,

de preferencia
R* se salecciona entre H, C(X)R?, C(X)NR'R® 0 C(X)OR%con X =0,
en especial

R* se selecciona entre H, O (CO)R’; de preferencia con R’ seleccionado
entre

H; o alquilo C1.¢ saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado,
sustituido una o mas veces;

de preferencia
H; o alquilo C,.asaturado, no sustituido, ramificado ¢ no ramificado
en especial CH,

En unos de los empleos anteriores, se puede preferir que un darivado sustituido

oL

\&I
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de la doohexano-1,4-dlamina de una da las grupoas de compusaies (K, (L), (M), u
(O), en |a formula |

R* y R® forman junine un heterociclo con entre 3 y B dtomos en el andlo, ¥

5 gon saturados o no sahurados, $ystituidos unao meds veces o no sustituidos,
e preferencia con enire 5 y 7 dabomos an ol anilla, Bn donds, juntc a los N
d6 0 & 1 helerodtiomo abligatorio, haya olbros &tomes en el anillo,
seleccionados entre N, S u Q;

10 e donde ol heterociclo formado por R* y R® juntoe pueds estar
condemngada, segin o caso, con olros anillos méa, de preferencle con
anillos aromdticos yo haterceromdticos, @e 8 SU vez pueden estar

condensados con otros anllios aromaticos yio hétsroarcméticos mas,

15 an especial R y R® forman juntos un heterocinlo condansado con uno o dos
anifios mas

ds preferencia el hetorociclo quea R* y R® forman juntos que esté
condeneadc con dos anilios mds, de tal manera que R* y R® juntoe
20 representan

N —

N

N

En una forma de pressntacién del grupa de compuestas (0, (L), (M), o (0)
o0& derivadas sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina ae construyen de de
25 preferencia en la formula |

aw
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R* se selcciona entre H, alquio Cis salurade o no saturado,
ramificade @ no ramificedo, sustibvido una o més vetes o no
pushtido;

de prefarancla

H; o alauiln C,.4 saturado o no safurado, ramificado o no ramificado y
no sustifuldo

&N especial

H; o alquilo Cy.35aturado, no ramificado ¥ no sustitiado

En uno de loa emplecs anteriores, un darfvado austituide de la ciclohexano-1,2-
diamina de uno de los grupos de compuestos {K), (L), (M), {N) u (Q)}, 3& puede
prefedr que an la férmula |

R® sa selecciona wntre cicloakuile Cas, arilo o hateroariln, cada uno no
suatibuido o sustituido una o mas veces,

de prafesencia

R® se selecciara entre ciclobutito, ciciopropilo, ciclopentilo, ciclohexdlo,
cicioheptilo, ciclooctile, antrecentto, Indalilo, nafila, benzofuranio,
benzuvlicfenile, Indmnila, benzoedioxanids, bereodiosclanlin, acenaftio,
carbazdlllo, fenilo, tioferilo, furila, piddio, pirolo, prazinio o plrimidilo,
flucresilo, fluorentanilo, benzoliazolilo, benzotriazolilo o banzof1.2,5]tlezolio
o 1,2-dhidreecenaftenilo, plidinilo, furaniio, berizofuranila, pirazolineniia,
oxopirazolinonile, dioxolano, adamani®s, piimidinllo, quinofinilo,
isoquinafinia, fialazindo a quinazslinflo, cada uno no sustiluido o sustivida
una a mis veres;

en aspecial



R® se selecciona enire ciciopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
antracenilo, indolilo, naftiio, benzofuranio, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, banzodioxolanilo, acenaftilo, carbazoflo, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, piraziniio o pirimidilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o mas veces.

Asi mismo se puede preferir que en uno de los empleos anteriores, un derivedo
sustituido de la ciciohaxano-1,4-diamina se seleccione entre uno de los grupos de
compustos (K), (L), (M), (N} u (O) de acuerdo con la férmuia |,
R® se selacciona entre -CHR''R'2, -CHR'"'-CH;R'?, -CHR"'-CH2-CH;R", -
CHR"'-CHyCHzCHR'2, C(Y)R', C(Y)-CHR', -C(Y)-CH>CHzRi2 0 -
C(Y)}-CHz-CHy-CHR"?
gsiendoY=0, SoH;

de preferencia

R® se selecciona entre -CHR'R'2, .CHR''-CH:R'?, -CHR'"'.CH-ChaR'?, -
C(Y)R'™. -C(Y)-CHR"? O -C(Y)-CHx-CH:R"?

glendo Y= 008,
de preferencia

R® se selecciona entre -CHR''R'2Z. -CHR''-CHR'2, -CHR"'-CHx
CH=R"2, -C(Y)R" 0 -C(Y)-CHR"?

siendo Y=0
Con referencia las presentaciones anteriores, se prefiere en especial que en los

derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la férmula |
empleados,

on
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R ge seleccione srire

H, alqulio Cy salurado o no saturado, ramificado o no ramificado,
suslitido g p mae veces o no suslituldo; o CIOYO-alguio Cia
eaturado o no saturado, ramiflcado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no susltuido;

de prefarencia

H, glquilo Cy4 salurado o no saturads, ramificado o no ramificadn,
susthuldo une o mas veces o no suslituido; o C{Oj0-alquio G2
sdurado, na ramificeda, sustituido una o més veces o no sustituids;

an especial

H, CHa, CaHs y GIO}K)-CHa.

yio cuando an ol derivada austiluide da la clohexano-1-4 diamina ampleada,
sag.n la formula 1

RZ ap splaccione antre cdoalquile Czs, arile o helwmanile, cada une no
sustituido o sustitbuido LNE O MAS VacaE:

de preferencia

R'2 ga salacciona entre ciclobutils, cicloprapila, ciclopertio, cicdohendn,
gicloheptilo, clcoodiBo, amtracenilo. indoilo, nalftilo, benzofuranilo,
benzoticfenllo, indanile, benzodioxanile, berzodicxolardn, scensfillo,
carbaroliic, fenllo, ticfantio, furlo, pirdile, pirclio, prazinio .n pirimidtlo,
fiuorenilo, fluarantenilo, benzotiezolilo, banzotriazolla o banzo[1,2,5b)tiazolila
o 12-dhidroacenaftic, pridinllo, furaniio, benzofuranilo, pirazolinonio,
oxppingzolinonilo, dicxolanik, adamantiln, pirimidindo,  quinolintio,
soquinolinlio, ftalevinio o quinazolinilo, cada uno no susliluido o sustiuldo
UNa O MaS VaCas,

2
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en aspecial

R'2 se seleccione entre ciclopentilo, ciclohexilo, ciciaheptilo,
ciclooctilo, antracenilo, indofilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftiio, carbazolilo,
fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirroliio, pirazinilo o plrimidilo, cada uno
no sustituido o sustituido una o mds veces.

En general puede ser conveniente, bajo determinadas circunstancias, que ios
presentes derivados sustituidos de ciciohexano 1-4-diamina segun la invencidén
sirva pare medicamentos o tratamientos, cuando R* y R® juntos no formen un
heterociclo.

Otro objetivo de la invencién s un procedimiento para el tratamiento en espeacial
de una de las indicaciones mencionadas, para un mamifero no humano o humane,
que necesite tratamiento contra el dolor, en especial dolor crénico, por medio de la
administracion de una dosis terapéutica efectiva de un derivado de ciclchexano 4-
1-diamina sustituido en o de un medicamento el santido de la invencidn.

Otro objetivo més de la inventiva as un procedimiento para la preparacién, en el
sentide de la inventiva del deriveda sustituido de ciclohaxano-1-4-diamina como se
describe en |08 siguientes ejempios.

En especial es adecuado en este caso gque e procedimiento en lo sucesivo
flamado procedimiento principal para preparar uno de los derivados sustituidas de
la ciclohexano-1,4-diamina, con los siguientes pasos:

a. Una ciclohexano-diona protegida con el grupo S' y S? de acuerdo con
laférmuia || se transforma, en presencia de un compuesto con la foérmula
HNR®R® con un clanuro, de preferencia cianuro de patasio, en un derivado
protegido y N-sustituido del 1-amino-4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo de
acuerdo oon la férmula lli;

ol
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segin of caso, en cualquier Eacuencia y seqlin & casn se acila, alquily o
sulfaria yfa en os compuestos con R wo R™ = H protegida con un grupo
5 protector, 8l manoe s& separa N gnipo protecior, v segdn &l caso se acila,
siquia o sullona, wo en compuseloe con RY yio R = H, al menos se
introduce un grupo protector y sagln & a& acila, akuila a sulfona,

1 el aminonitrika de scuerdo con la fdrmula Il es transforma con reactivos
10 organometalicos, de preferancia con reactivos de Grignand o de organoiitio,
con ia formula metal-R?, da manera que se farme un compuesta de acusrdo

con ka formule 1Ya;

RU! Rm
] N I
Rﬂ'l.-"” - 01N R

1 4
S~ 0..-3 S o D.--s

[ IVa

15 segun el caso se acila, alquia o sulforna en crelquier orden ¥ segun el caso
repelidaments, yfo en las compuestas an que R® wo R® yio R® = H
profagico con un grupo protecior, &l menos se S&gard un grupo prolector y

"
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segin el caso e acda, siquils o sulfona y'o wn un compuesto con R yio
R wio R™ = H, al menos se Nroduce una waz un grupo protector y segdn
&l G 58 acila, alquila o sulfona,

en e compuesto, de acuardo a la fdrmula Va s» separan los grupos d
proteccitn S' y 52 de manera qua s& produzea un derfvedo 4-austivido de
4-amnocicichexanona de acuerdo con la férmula IV,

RIUE ;RI:‘.R
3
- N
1 2
S “~o »5
O
IV a v

segin e aaso, an cualquier secuencia ¥ segun el caso se acia, alquila o
sulfona yio en los compuestos eon R wia R2 yio R® = H probegido con un
grupo protactor, el menos se separa un grupo protechr, y segin 30
acila, alquila 0 sullena, yio sn compuestoa con ™ wo RZ ywo R = H, ol
menos sa Imraduca un grupo prolector ¥ segun el caso se aclla, alkuila
sulfona,

en e compueste, de acuardo & la formula IVa se separan Ios grupos de

proteccidn HNRMR™, de manena que se produzca un derivado 4-sustituido
de 4-aminaciciehexanona de acuerda con la formula 'V,

ny
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an I?uz
l 0. RE
" R3 R
O RMJN\.R:E
v Vv

sagun & caso se acila, slqulla o sulfone en cusiqular ordan y segin & caso
repetidamente, wo en los compusstos en gue R™ wio R™ yia R™ yio RS yio
R%™= H prolegido con un grupo protactr, al manos 88 separa ue grupd
prutecior y segimn el caso se adila, alquila o sulfona yio en un compuesio
con R wio R yip R™ = H, el menos se inroduce une vez un grupo
protector ¥ segiin el caso se acla, alqulla o sulfone, yio en ke compuestos
en qua RY yio R® wio R™ yio R™ yfo R™= H protagida on wn grupo
protecior, al menos se separa un grupo protector y segln &l caso se acila,
aiquile o sulfone, segdn la férmula |

en donde R', B2, Ry R* y Rs ianen ol significacs para el grupo de los
compuastos de acuardo can aela invancitn y de acuenrd &k firmuaka |,

Rm Roz 500 indepandientas anire &i y se selaccionan entre H con un giupe
pratector, 0 enfre H; alguilo Ci.a- © cicloalqullo Ty, cada vez aaturado o no
saturaco, remificedo o no cada uno seturado o no saturedo, ramificado o no
ramiflcado, sustiluxio una & Mds veses o no sustivide; arilo o hetercariio,
cada uno no susfitluido o sustituide una o més veces; anlo, cicloalguile Cas 0
heteroarilio, cada uno no sustifuide o BustitUKo Una D Mas vaces, anlazada
a travie de un grupe alquile Ci.a salurado 0 no salurado, ramificado o no

ramificado, sustituido o no sustuido;

nd
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o loa residucs de R y RZ forman juntos un anile y representan
CH2CHOCHCHz, CHACHNRYGHCHz © (CHaksa,

RA™ s¢ selecciona entre un M provisio de un grupe protector, akquilo
C1s D cicloaiquilo Css, cada vez sefurado o no saturade, ramificado
o rna ramificada, cada une sustituida una o mas veces o no sustituideo;
¢ a trevés de un &ilo ligado a un alquio G,j clieloalquilo Cas o
heteroariio, cada uno no sustituido o sustiukio una 0 mas vaoes;

R™ ga sslesciona anbre un H provistd de un grupo protector; clcloslquilo Cis
saturado o no saturado, remificado ¢ no ramificado, cada urs susithida una
o mdE vaces o no sustituido;

R™ se salecciona enira un H provisto de un grupo protector; cicloalquilo Cas
o hetercariio, cada uno Mo auatituida o euslituide unea & més veces; -
CHRVR"?, -CHR-CH,;R'?, -CHR"-CH>CH.R™, CHR"'-CHy-CHx-OH2R'?,
LIYIRZ CY)-CHARR, G{Y)-CHrHzR™ 0 -C{Y}-CHe-CHa-CHoR2

siendo Y = Hz,

oon R selaccionads enire

H, alguile G.7 salurade o na eshwede, remificado o no
ramificado, ausfituido ursa © mas veced o No sustituido;

H; clcinalquito Cxp, arilo ¢ hleroario, cada uno no sustiuldo o
sutituido una o mAs veces,

o bien R™ y R% farman juntas un helercolclo con entre 3 v 8 &tomos en el
antlio, saturedo o no saturado, sustituido una & més veces o no sustiuldo,

y 8 vy 82 ssheccionade Independiente entre sl provisio de un grupe
protactar; aon juntos un grupo pratector, de preferencia monoacetal

M



Bajo el término de alquilacién se debe entender una aminacién reductora, debido a
que lleva al miamo resultado.

Un objetivo preferido més de la invencién es el procedimiento que en adelante s
5 llamaré procedimiento altemativo, para la preparacién de un derivado sustituido de
la cicichexano-1,4-diamina, con los siguientes pasos:

a.  una ciciohexano-1,4-diona protegida con los grupos S' y $2de acuerdo con

la formuta |l se amina reductoramente con un compuesto de la férmula

10 HNR¥R®™ de modo que se produzca un derivado dela 4-
aminociclohexanona de acuerdo con la férmula Vi;

0 RO\ R”
—
81\0 Sz
O
I
Vi
15 segun el caso 8o alquila, acila o sulfona repetidamente en cualquier

sacuencia y/o se separa al menos un Qrupo protecior una vez en

compusstas en que R* y/o R™ = H protegido con un grupo protectar, y

segun el caso se acla, alquila o sulfona y/o en un compuesto en que R™ yio

R™ = H, se introduce al menos una vez un grupa protectar, y segun el caso
20 8o acila, alquila o sulfona,

b. el derivado de la 4-aminociciohexanona de acuerdo con la férmula VI se
transforma en presencia de un compussto con la férmula HNR” R® con
cianuro, de preferencia cianuro de potasio, en un derivado de

25 ciclohexanonitrilo de Ia farmula Vi
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VI Vil

segun el caso se aiquia, aclla o sulfona repetidamentie en cualquier
secuencia y/o se separa @l menos un grupo piotector una vez en

5 compuestos en que R yio R® ylo R* y/o R® yio R® = un H protegido con
un grupo protector, y seguin el caso se acila, alquila o sulfona y/o en un
compuesto en que R™ yio R® y/o R* ylo R® yjo R® = H, se Introduce al
menos una vez un grupo protector, y segun el caso se acila, alquila o
sulfona,

10

c El derivado de ciclohexanonitriibo de acuerdo con la férmula VIl se

transforma con reactivos organometélicoe, de praferencia con reactivos de
Grignard o de organolitio, con la férmula metal-R>, y un grupo protector S' y
$% de manera que se forme un derivado de ciciohexano-1-4-diamina de

15 acuerdo con la férmula V,

R R% R, .R®
N N
e———

N’R°1 R3 IR01

N N
R02 R02
Vii Vv

segun el caso se alquila, acila o suifona repetidamente en cualquier
secuencia y/o se separa al menos un grupo protecior una vez en
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compuestos en que R” y/o R® y/o R™ y/o R® y/io R® = un H protegido con
un grupo protector, y segin el caso se acila, alquila o sulfone y/o en un
compuesto en que R” yio R% y/o R* y/o R™ yio R% = H, se introduce al
menons una vez un grupo protector, y segun el caso se acila, alquila o
sulfona, de manera que se produzca un compuesto de acuerdo a Ia férmula
I

en donde R', R2 Ry R* y Rs tienen el significado para el grupo de los
compuesios (A) de acuerdo con ia férmula |,

R” R® son independientes entre si y se seleccionan entre H provistos de
un grupo protector, alquilo Cys- 0 cicloalquilo Cse. cada vez saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 més veces o no
sustituido; arilo- o heteroarilo, cada vez sustituido una 0 mas veces ¢ no
austituido; o arilo,

cicloalquilo Cae 0 heteroarilo enlazados a través de alquileno Cy.s, cada uno
sustituido una o més veces o no sustiluido;

o bien los grupos R™ y R® forman juntos un anillo y representan
CHz2CHOCH:CHz, CH2CHNR'®CH,CH; 0 (CHa)sa,

donde R™ se selecciona entre H; H provisto de un grupo
protector; alquilo Cy.g 0 cicloalquilo Cae, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces a no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido
una o méds veces o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Css ©
heteroarllo, cada una sustituido una © mas veces ¢ no
sustituido, y enlazado a través de un alquileno Ci.s;

con R™ seleccionado entre H, provisto de un grupo protector, alkquilo

Cis, salurado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una o més veces o no sustituido

ne
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R® ge selecciona enfte un grupo de H; H pravisio de un grupo
prolector; cicloatquile Cas, arlo o heleroarila, cada uno no sustituido
o sustituklo una o méa veces; -CHR"'R'", -CHR"-CH:R'?, CHR"-
CHxCHaR™, -CHRY.CH»CHxCH:R'Z, C{Y)R", -C[Y}-CHR™
C{Y}-CHx»CHzR'2 0 -C(Y)-CHz-CHz-CHzR2

slenco Y = Hg
con R"! saleccionado ontre

H, alquic Ci.; saturada o no seturado, ramificado o no
ranificada, sustituido una o maa veces o no susthuldo;

y con R'2 seisacionado entre
cicioalquilo Csa, ario o hetergearils, cada uno no sustituldo o

sustituidn ursa a maa veces;

a bien R y R® farman junlos un heterocidio con entre 3 y 8 Stomas en el
anilio, saturado 0 o saturado; sustituido UNa o Mas veces,

y §' y 62 selaccionado independiente enire 5i 3eleccionados entre grupos

pratectres. o juntos representan un grupc protector, de prefersncie.

moroacatal.

Para ambos procasos s& prefiera, que les grupos proteclores da H en R7, R%
R® R™ R™ yio R™ se saleccione entre alquflo, bencilo @ carbemato, coma par
alemplo: FMOC, Z o Boc.

Adamas se prefiere para & proceso principal, que |a aminaciin recuictora del paso
d se haga en presencia ce formisto de amonlo, acetato ds amanio o NaCNBH;

Para &l proceso principal, tamblén una foma vallosa 65 que en ugar de e
amwnaclon reductora con HNR™R®™ en of paso d, 8 reduzca o compuesto [V
reaccicne con hidroxilamine y se retuzca deapuss de |a formacita de oxima.
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Del mismo modo es conveniente para el procesa alternativo, que en el paso b de
la formuta HNR®R® el grupo R™ sea H, la transformacion con el cianuro se haga
con TMSCN y en caso dado se infroduzca un grupo protector en R,

A continuacion se explicard ol invento, sin limitario, por medio de ejemplos.

Ejemplos

Los siguientes ejempios sirven para tener una explicacién més aproximada, sin
embargo no limitan por ella las ideas generales de! invento.

Los rendimientos de los componentes producidos no estén optimizados.

Todas las tsmperaturas sstén sin commegir.

La indicacidn "eter” significa éter dietico, "EE" acetato de etilo y “OCM"
diclorometano. La indicacidn "equivalente® significa equivalente de la cantidad de
material, "Smp" significa punto de fusidn o en su caso, intervalo de temparstura de
fusion “RT" significa temperatura ambiente, *Vol% " porceniaje de volumen "m%”

porcentaje de masa y "M" @s una indicacion de concentracién en molA.

Como fase estacionaria en la columna cromatogréfica se colocd Kieselge! 60
(0.040-0.063 mm) de Ia compafila E. Merck, Darmstadt.

La determinacién cromatogréfica de capa fina fue hecha con placas de acabado
para HPTLC y Kieselge! 60 F 254, de la compafiia Marck, de Darmstadt.

Las relaciones de mezcla de los agentes méviles pera las investigaciones
cromatograficas se dan siempre en volumen/volumen.

Ejemplo 1: Clorhidrato de N'bencil-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,4-diamina,
diastereémero no polar

1A0
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A 200 g de 1,4-dioxa-espirof4.5kdecan-8-ona se agregaron 200 ml de metanol,
1680 mL de solucién acuosa (40%) de dimetilamina, 303 g de clorhidrato de
dimetilamina y 200 g de cianuro de potasio, y 88 agitd la mezcla durante unas 65
horas. La suspensién blanca obtenida se exirajo custro veces, cada una con 800
mL de éter, los extractos purificados se evaporaron, el residuo se tomo6 en 500 mL
de diclorometano, y se separaron las fases. La fase de diclorometano se sectd
sobre sulfatc de sodio, se fitrd y se evapord. Se obtuvieron 265 g de 8-
dimetilamino-1,4-dioxa-espiro{4.5]decan-8-carbonitrilo, en forma de sélido blanco.

50.0 g de B-dimetilamino-14-dioxa-espiro[4.5)decan-8-carbonitrilo se disolvieron
en 400 m| de tetrahidrofurano p.a., se agregaron goteando, con enfriamiento en
bafio de hielo y atmésfera de nitrégeno, 216 mL de una 30lucidn comercial de
cloruro de fenimagnesio 1 molar en tetrahidrofurano, y se agité durante la noche,
calentando a temperatura ambiente. A la preparacidn se agregaron 200 mL de
solucién de cloruro de amonic (20 % m) helada, con bafio de hielo, y despues de
30 minutos se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces, cada una
con 250 mL de éter; los exiractos con las fases orgdnicas se purificaron, se
agregaron 200 mL de agua y 36 lavaron con 200 mlL de soluciin saturada de
cloruro de sodio; se secaron sobre sulfato de sodio, se fitraron y se evaporaron
Se abtuviaron 60.0 g de dimetil{8-fenil-1,4-cioxa-espiro{4. 5dec-8-10)-amina.

165 mL de acido clorhidrico (32% m) se diluyeron con 100 mL de agua; en este
@cido clorhidrico aproximadamente 6 molar se agregaron 60.0 g de dimetil{8-finil-
1.4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-10)-amina y se agitd la mezcla 24 horas. La mezcla de
reaccion se lavo tres veces, cada una con S0 mL de éter dietilico, se hizo alcafina
{pH > 10) con 100 mL de sosa cdustica (32% m) y se extrajo tres veces, cada una
con 100 mL de diclorometano. Los extractos se purificsran, se secaron sobre
sulfato de sodio, se fitraron y se evaporaron. Se obluvieron 36.1 g de 4-
dimetilamino-4-fenil-ciciohexanona.

2.00 g de 4-dimstilamino-4-fenil-cicichexanona se disolvieron en 30 mL de
tetrahidrofurano p.a. y se agregaron agitando, en bafio de hielo, 586 mg de
bencilamina, seguida de 794 L de écido acético glacial. Finalmente se agregaron
2.72 g de acetoxi borohidruro de sodio en porciones, durante 15 minutos y la
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mezcla se agid duranle unas 85 horas. A |8 preparacidn se agregaron 15 mL de
sosd caustica 2 moler (pH >10) vy se extralo tres veces, cads una con 28 mlL dea
dtar distilico, Las fakes orgdnices purifichdis $4 lavaron dos veces, cada una con
20 mL de agua, se sacaron sobre sulfalo de sodio, se fillraron y se evaporaron. El
products bruto obtenido se mezclé con &er dietlion y se cromatografid en
Kleselgsl, sgregandn 1% en volumen de amonlaco asuwse (25% m) Se
obt.vieran B4 mg del diasteredmera na palar de Ia N'-bencit-N,N-dimsti-1-4enil-
ciclohexano-1,4-diamina, cue &l disolvaria en 6.8 mL de bulanona y agragar 27.1
HL de agua. seguidos de 381 Wl de clorotrimetilsiano, y agitando durame la
nochs, 88 transformaron &n 843 mg del clorhidrato comrespondients.

Ejemple2: Clorhidralo da N -bencil-N, N-dimetil-1-fenil-ciciohasano-1, 4-diamina,
diasteredmera polar.

Se cbiuwn 1.01 g del dasieredmens polar de B N-Dancil-N,N-gimeti-1-fenil-
ciclohaxano-1,4-diamina camo 88 dascribed an ol sjampla 1, gque al disohvario en
8.1 mL de butanona y agregar 32.6 L de agua seguidos de 467 L de
clorotrimetlislieno vy agitacidn durante la noche, se (ransformaron en 781 mg dal
clorhidrats correspardisnts.

Eiemplo3: Clorhidrato de 1 ,N-dibenci-M N-dimetil-ciclohexano-1,4-diamina,
diesteredmero no polar

50.0 g de dimetilamine-1,4-doxa-sepiro[4. 5]decan-8-carbonitrilo (ver slempk 1) se
disolvieron en 400 mL de teirahidrofurano p.a., se agregaron goteando 214 mL de
wurié #oluciin comerclal 2 moler de cloruro de benclimagneslo an teirahldrofuran,
con enffiamianto en bafio de hielo y bajo abmdsfera de nitnGgeno, v so agilé
durante la noche calentando & temperabus ambiente. A la preparacion se
agregaran 200 mL de solucidn helada de oorumm de amonin (20 % m) con
erfriamignio en befio de hiek, ¥ después de 30 minutoa se separaron Ing feses,
La fase acuosa sa exirajo dna vaces, cada une con 250 mL de &ker; los extracton
ge purificaron con |as feses organicas, se Bvaran con 200 mL de agua seguidos
de 200 mL de solucion saburada de cioruro de sodio, Ba secaron sobre sulisto da
sodio, &8 filiraron y se evaporamon. Se obiuvieron 7B.4 g del productn bruin, que

1
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consistfa principaimante en {B-bencil-1,4-dioxa-aspirl4.5]das-8-Ho)-dimeti-amna
¥ 88 Eiguid usando sin mas purificacldn.

200 ml. de dcido clorhidrico (32 % m) &= rebajaron con 120 mL da agua; en este
dcido dorhidrice apreximadamernts & molar, se arageron 78.4 g de (§-banci-1 .4-
cioxa=e4pinofd. Gjdec-8-o)-dimatil-amina, producte bruts, y &8 agiteron durante 24
horas. La mezcla de reaccdn se lavd fres veors, cada una con 100 mL de élar
dietllico, se ajustd akzalina (pH >10) con enfriamierto en bano de hiela con 100 mL
de Sosm caustlca (32 % m) y s& eurajo tres vecea, ¢cada una con 100 mbL de
diclorometans. Los exiracios se puriflearon, se secaron soivs sulfain de sodlo, se
filtraron v se svaporsran. Se obtuvleron 50,4 g de 4-benciH4-dimetilaming-
ciclohexanonea.

2.00 g de 4-benci-4-dmetllamino-chiohaexanona sa daolvieon en 30 mL da
tetrahidrofurane p.a. y se agregaron, agitando y en bafo de hlelp, B25 mg d&
bencilaming, saguidos de 746 |1 de écide acslico glacial. Despudés e agreganon
256 g de acetoxi borchidners de sodio en porciones y durante 15 minutos, ¥ ol
praducts sa agitd durante 55 horas. A la preparacion se agregaron 15 mL de sosa
cdustica 2 molar, gatmands {pH > 10) v se exiralo tres veces, cada una con 25 mL
de éter diwtllico. Les fases orgénicas purificadas se lavaron fMinalmente dos vedes,
eada una con 20 mb de mgue, se sacaron sobre sulfato de sodio, s fltraron y a8
evaporaroh. El producio brute obieido se cromatografio en Kiesegel con otar
dietilico, agregands 1 % &n volumen de solucidn acunsa de amonlaco {25 % m).
Se pbivvieron 774 mg dal dlasteredmero no polar dal 1, N-dibancll-N, N-dimetil-
eiclobexano-1,4-diaming, que 2l disolverdos en 6.2 mL de butanona y agregar 23.9
pL de agua, seguidos de 334 A de clorptrimetilsilanc y egikanda durante ia noche
se transformarca en 731 mg del clorhidrato cormespondiants.

Ejempla 4  Clorhidrato de 1,N -dihencil-N, N-dimeHl-ciclohaxano-1 4-diamina,
diastersdmero polar

Se obluvieron 850 mg del dissteredmars polar del 1,N-dbenci-N,N-dimetil-

clelohexano 1.4-diamina cama se dascribid en @ 8lempio 3, qua al dsolverio en
66 mL da butsnona v agregar 265 JL de agum, seguidos da 354 pl de

nT
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clorofrimetiisilano y agitacién durante la noche, se transformaron en 793 mg del
clorhidrato corraspondiente.

Ejemplo §: clorhidrato de N-{4-bencil-4-dimetilamino-ciclohexil)-N-propil
benzamina

6.00 g de 4-bencil-4-dimstilamino-ciclohexanona se disolvieron en 80 mL de
tetrahidrofurano p.a. y se agregaron, egitando y en bailo de hielo, 1.53 g de
propilamina, seguidos de 3.36 mL de Acido acético glacial. Después se agregaron
7.68 g de acetoxi borohidruro de sodio en porciones y durante 15 minutos, y ol
producto se agitd durante 65 horas. A la preparacion se agregaron 45 ml. de scea
caustica 2 molar, goteando (pH > 10) y se extrajo tres veces, cada una con 50 mL
de éter dietilico. Las fases orgénicas purificadas se lavaron finaimente dos veces,
cada una con 50 mL de agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se fillraron y se
evaporaron. El producto bruto obtenido se cromatografi® en Kieselgel con éter
dietilico, agregando 5 veces en volumen de solucién acuosa de amoniaco (25 %
m). Se abtuvieron 707 mg del diastereémero no polar del 4-bencil-4-dimetilamino-
ciclohexanona.

700 mg del diasteradmero no polar de se disolvieron en 10 mL de 1-bendil-N,N-
dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina se disolvieron en 10 mL de diclorometano y
s® agregaron 370 uL de trietiamina y aproximadamente 10 mg DMAP (4-
dimetiiaminopiridina). Se refrigerd goteando 311 L de cloruro de benzoile en un
bafio helado de metanol y se agité durante la noche, calentando a temperatura
ambiente. A ia preparacion se agregaron 10 mL de solucién de didxido de potasio
y 10 mL de agua, se agitd por 10 minutos, se exirajo tres veces, cada una con 20
mL de diclorometanc, los exiractos purificados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraran y se evaporaron. Se obtuvieron 834 mg dael producto, que al
disolveric en agua y en 800 mg de clorotrimetilsilanc butanona se produjo como se
describe en el ejempio 1, clorhidrato de N~(4-bencil-4-dimetilamino-ciciohaxil)-N-
propil benzamina

Ejomplo 6. clorhidrato de N,N-dimetil-1-fenil-N'-propil-ciciohexano-1,4-diamina,

diastereémero no polar

S\
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100 g da 4-dimetiamino-d-fanikticlahexanona se disolvieran an 160 mL da
tetrehidrofuranc p.a. y a& agregaron, egltando y &n bafio de hiek, 2.72 mg de
propilaming, seguidoa de 5.897 mL de dcido acético glacial Daspués 3e agreghron
138 g de aceboxi borohidrurc de sedio e parclones, durante 15 mirubns v sa agltd
ol products durante 55 horae. A |l preparacidn se agregawon 85 mL de soss
céustica 2 molar, golaands {pH > 10) y »a exirajo irea vecea, cada una con 100
mL de &ter dietilico. Las fases organicas purificadas se lsvaron finalments deos
vaces, cada una con 100 mL de agua, se secaron sobre suifalc de sodin, ge
firaron y se evaporaron, 5.00 g del producto bruto oblenikio de 8.79 g se
cromatografic en Kissalged can éter clelilico, agregando 1 % en volumen de
sohicidn acunsa de amoniaco (25 m%) y und da b en cuarenta en volkimen
ascendente, de soluckin de metanal. 88 obuvieron 2.79 g del diasterstman no
polar ¥ 133 g de ke NN-dimetil-1-fenl-N'propll-ciclchexano-1,4-damina
diasieredmera polar. Como en el ejemplo 1, de una pnsba con 356 mg de
diasteredmeno no polar, 56 obtuvieron en 253 mg &b nancna y agregar agua ¥
clorotrimetilsitano.

Elemplo 7: clorhidraia de N-{4-cimelilam|no-4-fenil-ciclohexil }-N-propil-
banzamida, disskredomero no polar

100 mg del diasteradsmena no polar se disolvieron sn 10 mi de N, N-dimetil-1-fenil-
propil-ciclchexann-1, 4-diamina (ver elemplo 6) 28 disclyieron en 15 mL de
diclorometant y se agregamn SB0 uL de hrietilamina y aproximedamente 10 mg
DMAF {4-dimelilamincpiriding). Se agregd gateandn 468 |4 de cloruro de bempila
enfriande &n un bafa y =6 agitd durante |3 noche, calentanda & temperatura
ambients. A la praparacidn se agregaron 12 mL de aclucidn @ di‘feada de polasio
5 malar ¥ 12 mL de agua, 8@ agitd por 10 minulas, s& extrajo tred veces, cada una
con 25 mL de dicloromelano, [oa extractas purificadnsa se secaron sobre suilfato de
magneso, sa fillrarcn y s evaporaron. Sa obtuvo 1.31g que al disalverio en agua
¥ &0 1.01g de dorctrimetilsilana butenona se produjo comd e describe en el
sample 1 clothidralo de  N-4-bencilo-dimetilamino-clclohesdio-N-propllo-
banzamida.

1N
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Ejemplo 8: clorhidrato de N-{4-dimetllamino-4-fenil-ciclohexil}-N-pripil-
benzamida, diasteradmero polar

1.00 mg del diasteredmero no polar de se disolvieron en 10 mL de N,N-dimetil-1-
fenil-N'-propilo-ciciohexano-1,4-diamina (ver ejemplo 8) se disolvieron en 15 mL de
diclorometano y se agregaron 560 pL de trietiiamina y aproximadamente 10 mg
DMAP

(4-dimetilaminopiridina). Se agregaron goteando 468 L de cloruro de benzoilo en
un bafio de hielo y se egité durante la noche, calentando a temperatura ambiente.
A la preparacién se agregaron 75 mL de solucién de potasa céustica 2 molar y 12
mL de agua, se agité por 10 minutos, se extrajo tres veces, cada una con 25 mL
de diclorometano, los extractos purificados se saecaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se evaporaron. Se obtuvo 1.29 g que al disolverio en agua y
clorotrimetilsilano en 2 butanona se produjeron 752 mg del diasteredmero polar del
clorhidrato de N-4-benci-dimetilamino-ciciohexdio-N-propilo-benzamida.

Ejemplo 9: clorhidrato de 1,N'-cibencil-N,N,N'-trimetil-ciciohexano-1,4-diamina,
diastereémera no polar

10.0 g de 4-bencilo-4-dimetiamino-ciciohexanona (ver ejamplo 3) se discivieron en
150 mL de tetrahidrofurano p.a. y se agregaron agitando, en bafio de hielo, 986
mg de bencilmetilamina, seguide de 5.60 mL de acido acético glacial. Finaimente
$e agregeron 12.8 g de aceloxi borohidruro de sodio en porciones, durante 15
minutos y la mezcla se agitd durante la noche. A |a preparacion se agregaron 75
mL de sosa céustica 2 molar (pH >10) y se exirajo tres veces, cada una con 100
mi de éter dietilico. Las fases organicas purificadas se lavaron dos veces, cada
una con 100 mL de agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
evaporaron. El producto bruto obtenido (13.1 g) se mazcld con acetato de etilo y
se cromatografid en Kieselgel, agregando metanol en concentracién ascendente
de 1 a 100 en volumen. Junto con una fraccién de mezcia de 5.23 g, se obtuvieron
5.37 g del diasteredmero no polar y 1.20 g del diasteredmero polar de N,N-dimstil-

_1Heni-N'-propil-ciciohexano-1,4-diamina. Del un diasterdomero no polsr se

obtuvieron 5.44 g, que como se describe en el ejemplo 1, al disolveria en butanona

NA
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y agreger agua Yy clorotrimatilsilano, se iransformaron en del clorhiirato
correspondiente,

Ejemplo 10: clorhidrato de 1,N'-dibencil-N,N,N'-trimetil-ciciohexano-1,4-diamina,
diasteredmero polar

De 1.20 g del diasteredmero polar del 1,N'-dibencil-N,N,N-trimetil- ciclohexano 1.4-
diamina se obtuvo 1.24 g del clorhidrato cormespondiente, como se describié en e
ejemplo 8,

Ejemplo 11: clorhidrato de N-(4-bencil-4-diamino-ciciohexil)-N-metil-benzamida,
diastereémero polar

15.0 g de 4-bencil-4-dimetilamino-ciclohexanona (ver ejemplo 3) se disolvieron en
225 mL de tetrahidrofurano p.a. y 8e agregaron, agitando y en bafio de hislo, 4.38
g de clorhidrato de metilamina, 8.9 mL de tritilamina y 8.40 mL de écido ecético
glacial. Después se agregeron 19.2 g de acetoxi borohidruro de sodio en
porciones durante 15 mimutos, y ef producto se agité durante la noche. A la
preparacién se agregaron 110 mL de sosa cdustica 2 molar, goteando (pH > 10) y
se exirajo tras veces, cada una con 200 mL de éter dietllico. Las fases orgénicas
purificadas se lavaron finalmente dos veces, cada una con 200 ml de agua, se
sacaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El producto bruto
cbtenido {15.0 g) se cromatografié en Kieseigel con metanol, agregando 1 % en
volumen de solucién acuosa de amoniaco (25 % m). Se obtuvieron 11.6 g del
producto notablemente impuro que se cromatografid una vez més en Kieselgel con
metanol, agregando de 25 a

50 % en volumen. Se obtuvieron 6.67 g de 1,N’-dibancil-N, N-dimetil-ciciohexano-
1,4-diamina diasteradmero no polar del 1-bencil-N,N,N'-trimeti-ciciochexano-1,4-
dramina, como mezcla cisftrans.

3,00 g de 1-bencil-N,N,N’-trimetil-ciciohexano-1,4-diamina sa disolvieron en 50 mL
de se da dicloromatanc y se agregaron 1.78 mL de trietilamina y aproximadamente
10 mg DMAP (4-dimetilaminopinidina). Se refrigert goteando 311 pL de cloruro de
benzoilo en un bafio helado de metanol y se agité durante la noche, calentando a

3B




10

15

25

30

108

temperatura embiente. A la preparacidn se agregaron 50 mL de solucién de,
hidréxidio de potasio 5 molar y 50 mL de agua, se agitd por 10 minutos, se extrajo
fres veces, cada una con 50 mL de diclorometano, los extractos purificados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron.

El producio bruto abtenido de 3.61 g se cromatografié en Kieseigel con metanol o
éter en una proporcién de 1:1. Se obtuvieron 231 mg del diastereémero polar del
N-4-bencil-4-dimetilamino-ciclohexanona-N-metil-benzamida que se transformé en
188 mg del clorhidrato correspondients como se describe en el ejemplo 1

Ejemplo 12: clorhidrato de N-{4-bencil-4-diamino-ciciohexil)-N-eti-benzamida,
diastereémero polar

15.0 g de 4-bancil-4-dimetilamino-ciclohexanona {ver ejemplo 3) se disolvieron en
225 mL de tetrahidrofurano p.a. y se agregaron, agitando y en bafio de hielo, 2.89
g de clorhidrato de etilamina, 840 mL de &cido acética glacial. Después se
agregaron 19.2 g de acetoxi borohidruro de sodio en porciones y durante 15
minutos, y el producto se agitd durante la noche. A la preparacitn se agregaron
110 mL de sosa cdustica 2 molar, goteando (pH > 10) y se extirajo tres veces,
cada una con 200 mL de éter dietllico. Las fases orgénicas purificadas se lavaron
finalmente dos veces, cada una con 200 mL de agusa, se secaron scbre sulfato de
sodio, se filtraron y 38 evaporaron. El producto bruto obtenido de 15.7 g se
cromatografié en Kiessigel con metanol, agregando 1 % en volumen de sctucién
acuosa de amoniaco (25 % m). Se obtuvieron 14.1 g dal producto notablemente
impuro que se cromatografié una vez mas en Kiaseigel con metanol, agregando
una solucion acuosa de amoniaco {25 % m). Se obtuvieron 12.1 g de 1-bencil-N'-
etil-N,N-dimetil-ciclohexano-1,4-diamina, como mezcla cisArans.

3,00 g de 1-bencil-N'-etil- N,N,-dimetil-ciclohexano-1,4-diamina se disolvieron en
50 mL de se de diclorometano y se agregaron 1.68 mL de triefilamina y
aproxdmadamente 10 mg DMAP. se agregd goteando, bajo enfriamiento en un
baflo de hielo/metancl, 1.40 mi de cloruro de benzoilo y la mezcla de reaccién se
agitdt duranie la noche con calentamiento a temperatura amblente. Para
procesaria, a la mezcla se agregaron 50 ML de solucién de KOH 5 molar y 50 mL
de agua, se agitd diez minutos, se extrajo tres veces, cada una con 50 mL de

ne



10

IS

25

30

109

dicloroetano, los extractos reunidos se secaron sobre suffato de magnesio, se
fitraron y se evaporaron. El producto bruto (4.05 g) se cromatografid con
metanol/éter 1:1 en kieseligel. Se obtuvo 1.09 g del diastereémero polar de la N-(4-
bencik4-dimetilamino-ciclohexil)-N-eti benzamida, de los cuales se prepararon,
como se describié en el ejemplo 1 con agua y clorotrimetilsilano en 2-butanona,
1.01 g del clorhidrato correspondiente.

E! producto bruto de 3.61 g obtenido, se cromatografié en Kieselgel con metanol o
éter en una proporcién de 1:1. Se cbtuvieron 231 mg del diasteredmerv polar del
N-4-bencil-4-dimetilamino-cicichexanona-N-melil-benzamida que se transformaron
en 188 mg del clorhidrato correspondiente como se describe an el ejemplo 1.

Ejemplo 13: dihidroclorhidrato de 1-bencil-N'<{1H-indol-3-lometil)-N,N-dimelil-
ciclohexano-1,4-diamina

14,5 g de formilindol y 13.9 g de clorhidrato de hidroxilamina se calentaron durante
dos horas en una mezcla seca de 80 mL de piridina y 80 mL de etanol absoluto.
La mezcla de reaccién que inicialmente se pintd de amarillo, se tomé durante ese
tiempo en rojo intenso. A continuacion se destild al vaclio la mezcla del disolvente.
Los residucs se evaporaron en 3eco tres veces mas con etanol cada una, con 30
mL para separar la piridina. El residuo se transformé con 100 mL agus y se agitd
durante 30 minutos con fuerza con el agitador de magneto. La solucitn de
reaccién obtenida, en forma de sélido rosa, se refrigerd por dos horas. La oxima
obtenida se aspind y se lavd 3 veces con 25 mL agua y se secd por medio de un
exsecador. Se obtuvieron 1568 g de 1H-indol-3-carbakieido-(Z)-oxima con un
punto de fusién de 180-193 *C.

Se suspendieron en metanol (100 mL) 4.8 g de 1H-indol-3-carbaldehido-{Z)-oxima
(dificimente soluble) y se rebajaron en sosa catstica 5 molar. Se enjuagd
constantemente el recipiente de la mezcla con un régimen de argén ligero. A la
mezcla se le agregaron 29 g de aleacién de Devarda en porciones. La adicién se
rigi6 por la fuerza de la reaccién. Se enfrié de vez en cuando con agua helada. La
solucién se terminé en dos horas, se agité por 30 minutes a temperatura ambiente
y 8e rebajd con 100 mL de agua. Se aspird el metanol y se extrajo la solucion
acucosa con éter (4 x 50 mL). Después se secd y se deatild el éter y el residuo se
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purificd por medio de una recristalizacion de 20 mL de toluol. Se obtuvieron 2.2 g
de C-1H-indel-3-lo-metilamina en forma de sélido beige a un punto de fusién de
90-94 °C, que cambia con rapidez su color con la luz y con la temperatura
ambiente. Su almacenamiento fue posible por algunos dias, en un sitio oscuro y
refrigerado.

292 mg de C-1H-indol-3-lo-metilamina se disolvieron parciaimente bajo argén en
10 mL de dicloroatano seco. Se agregaron 463 mg de 4-bencil-4-dimetiiamino-
cicichenanona {(ver ejempio 3), 4 mmol de Acido acético glacial y 550 mg de
acetoxi borohidruro de sodio y se agité el producto durante 72 horas a temperatura
ambiente. La preparacion se transformé con agua. La fase organica fue separada
y de |a fase acuosa se extrajo dos veces con éter y con sosa ciustica se alcalinizd
fuertemente. Se extrajo otra vez 4 veces, cada una con 10 mL de acetato de etilo.
Durante la preparacion, resultaron ligeras precipitaciones de las fases de acetato
de etilo purificadas. Estas se aspiraron después de la refrigeracion, se lavaron y se
secaron dos veces oon acetato de etilo. Se obtuvieron 235 mg de un producto
blanco y adlido a una temperatura de 194-198° C. Se disolvieron en caliente, 217
mg en 1-butanona/etancl (30 + 10 mL) y se agregd 1.5 mL de 1.85 M de acido
clorhidrico etandlico saturado mediante agitacién Después de dos horas, no se
precipitd. No resultd ningun clorhidrato, ain deapués de la refrigeracibn y de
reducir la cuota media de la solucién. Por ello se sech por evaporacion al vacio a
40 * C y se retird el exceso de dcido clorhidrico. Se obtuvieron 280 mg de residuos
de diclorhidrato de 1-bencil-N'<(1H-indol-3-ilometil)}-N,N-dimeti-cicichaxano-1,4-
diamina en forma de sdlido rosa pélido (P.f. 170-174 °C).

Ejemplo 14. benciHV'{2-{1H-indol-3-ilo)-1-metil-etil}-N, N-dimetil-cicichexano-1,4-
diamina, mazcla cisftrans

348 mg de DL-a-metiltriptamina se disolvieron en argén en dicloroetanc seco (10
mL) (solucidn clara). Se agregaron, 463 mg de 4-benci-4-dimetilamino-
cidohenanona (ver ejemplo 3), 229 uL de écido acético glacial y se agité durante
una hora a temperatura ambiente. Deepués se le agregd 550 mg de acetoxi
borohidruro de sodio y se agitd el producto durante 72 horas a temperatura
amblente. La preparacién se transformé con 20 mL de agua. La fase arganica fue
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sepdrada y de la fase acuosa se extrajo dos vecas can Ater v con 505a causlica se
aleafinizd fuertemente (pH >10). Con ello resultd una precipitaciin de gel qua sa
disolvid en acetaim d@ lilo. La fase acuosa sa extralo 4 veces, cada una con 10
mL de acetats de efiio. Todas Ia3 fases del acetaio de etila aa puilficaron, se
spcearan sobra sulfato de sodio y s svaporaron al secado. Se obtuvieron 766 mg
da una mezela cistrans de bencll-N-[2-{1H-indal-2-I0)-1-metll-ad]-N, N-cimetil-
ciclohexano-1,4-diammna en forma de sdlido vitrea (P.1. 48-53 *C),

Ejsmplo 15 clorhidrate de  1-bencl-N'-indano-5-ilo-N, N-dimetil-ciclohexano-1.4-
diamina '

266 mg de 5 amnoindann y 462 mg g6 4-bencil-4-dimetllemina-ciciohaxanona {ver
Jemplo 3), se dizolviercn bajo angén seco en 1,2 dicloroetano y se agitarem con 2
b de sulfato de sodio durente 24 horas & temparabura amblente. Se lo agregaron
600 mg de acetoxi barghidrure de sodio a a6ia mezcla y se agitaron por 2 haras a
temperatura ambients. Para pracesarla, se avapord |8 mezcla de reacoidn y ol
residuo 86 llevd a pH 11 con sosa caustica 5 malar. Se rebajd la fase alcaling con
10 mL de agua y 56 exirajo 4 veces, cadd una can 20 ml de acetato de elilo. Lo
exiractos purificados & xecamn zobre sulfalc de sodio, se filleron y se
evaporaron. E! producto bruth oblenido se cromatografié en Kiessigel con éter
dietlico. S8 obhwnieron 440 mg de 1-barciN'-indanc-5-ilo-N,N-dimetil-
eidlohaxano-1 4-diamina en forma de aceits incoloro. Para la elaboracion del
clomhiirato, e dieclvic una bass en 8 mi de butanona y 56 tramsformé con 1.75
mL de M d# écida cloridrico etandlico 1.85 M. El reslduo da |2 solucidin se aspird
y s& sach. Se obhuvieron 280 mg de clorhidrato de 1-beneil-N'-indano-5-io-N,N-
dimatil-ciclohaxano-1.4-damina en lorma de sdlido blancs {P.1. 200-203 °C).

Ejampio 16: diclorhidrato de 1-bendl-N'-indano-1-lo-N,N-dimati-siclahexano-1,4-
diamina, mezcla cis-tirens

266 mg de & aminoindanao y 462 myg da A-bercl-d-dimetilamino-cdohenanona (ver
gjprmplo 3), se disolvieron bajo ergén seco e 1,2 dicloroatand y e agité con 2 g
de sulfato de sodo duranta 24 horas 8 temperatura ambients. Sa ke agregd 600
mg de acetoxi bomhidruny de eadic a esta mezcla y se egitd por 2 horas
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termperatura amblenta. Pare la preparacidn, a& evepord la mezcla de resacsidn y
los realducs se flevaron 8 pH 11 con sasa ciustica & molar. Sa repals ia fase
alcalina con 10 mbL de egua ¥y se exirajo 4 veces, cada una con 20 ml de acotato
de etilo. Low extractos purificados we secaron sobre sulfato de sodlo, sa filtraron y
se evaporaron. El praducto bruto obtenide se cromatogralid en Kleaalkel con dier.
Se cbluvieron 696 mg de 1-bencd-N-indano-5-llo-N N-dimati-ciciohexano-1,4-
diamina en forma de acelts incoloro. Parg |a elaboracion del clarhidrato, se disoivid
una base en 10 mL J& bulanona y se tramaformd con 280 mi de de deido
clorhidrico atandico 1.85 M. El residuo de [a salueidn fue sspimdo v secado. Sa
obtuvieron 540 mg de diclorhidreto de  1-bencil-N-indarn-1-flo-N,N-dimetil-
ciclohexano-1, 4-ciamine, mezcla cis-trans

Ejemplo 17 N'-indano-1-ilko-N, N-dimeti-1 -fenil-ciciohaxano-1 4-cdiamina

268 mg de {1-aminoindano y 434 mg dé  4-dimetilamino-4-feni-ciclohenandiva, se
disolvieron bajo argdn seco en 10 mL de 1,2 dicloraatang y 10 ml de THF. A eata
mezcla se agregd 2 mmol de acetil gladal y 600 my de acetox| borohidruro de
sodio ¥ 52 agtd duranta 24 horas a temperatura ambiants, &e svapord para la
preparacidn y los residucs ga lleyveron con eoea. caustice 5 malar a pH 11. Se
rebaid la fase alcalina con 10 mL de agua v 3& sxirajo con 5 veces 20 mL de
acetato de oo, 1as exirzcios purificados se sacaron sobre  sulfeto de sodlo, se
fitraron y se evaparanon. El progducto bruto obtenido sa cramsatngrafio en Kiessigel
con acetato de etilo/etansl &1 una proparcion da 1:1. Se obluvienon 200 mg da N'-
ndano-14lo-N,N-dimeii- 1 4anil-cicdohszann- 1, 4-diamina en forma de sélikio blanea
(F-f 88101 °C),

Bemplo 18 N'<{1H-indol-5-ila)-N, N-dinmtil-1-fenil-ciclohexan-1.4-diamina

264 myg de S-aminoindanc y 434 mg de 4-dimetilamino-d-feril-ciciohenanona, se

disclvisron bajo argén seco en 10 mL dal,2 didorsatang. A esta mezcla :

agregaron 2 mmol de Acldo acétice glacsial vy B0 mg de acetoxd borohidrure da
godic vy s# agid durante 24 horae a  lempacalure ambiente. Para su
procesamients, se evapend la preparaciin ¥ 108 residuos se lleveron &on soBs
céustca 5 maler a pH 11. Se rebajd |a fase alcalina can 10 ml. de agua vy 5

117



10

15

23

113

extrajo con 4 vecea 20 mlL de acetalc de elio. Los endractos puriiicados se
sscaron sobre sulfals de aodio, se Mirardn vy e evaporaron. El producto bruto
olterido sa comatografid en Kieselgel con acetedd de elilofetancl en una
proporcitn de 1:1. S& obhwvderon 315 mg de N'<{1H-Indol-5-ilo)-N, N-dimeatlil-1-fanil-
niclohexan-1,4-diaming sn forma de sdlide blanco {P.f. 191-152 *().

Ejemple 19 N'-{1H-indol-3-ilometll}-N,N-dimatd-1 -feni-ciciohexano-1 4-dlaming,
mazcla cisltrans

292 mg de C-{1-H-indok3-la}-matilamina se dsclvieron, bajo argdn seco, en 15
mL de 1,2 diclorostanc ¥ S ml de THF rasta quedar casi transperente. Deapués
de sgregar 435 mg de 4-dimetliemino-4-fanilcilclohaxans, 4 mmaol de dcldo acético
glacial ¥ 550 mg de acedtxi borchidruro de sodio y agitar por 72 horag &
temperatura ambierds s forrmd uma Bsuspension. Para BUL procasamienta, e
#gragaron & 8 mezcla 20 ml de agua y ee agitd con fusrza, Se sepaxd 1a fase
argénics de la acuosa se extralo dos vacas, cada una oon 10 mil. da éter y s» hizo
alcallma con sosa cAuslica 5 maler, La faea acupsa 50 exirajp 4 veces, cada una
con 10 mL de acetab) ce stilo. S8 pracipkd un shlido, que se disalvid calantendo
& aetaio de etfio (50 mL). Los extracins puriicadcs ¢ secaron sobre sulfeto de
magness, se filtraron v se evaporaron. Sa obtuvieron 382 mg dé producio brulo
cristalzedo, de una mezela de 1 ML de metanal ¥ S0 mL de acetato da stilo. La
predpitacion se eapink y s [avd con un poco de acetalo de alllo fia. Sa abluvieron
196 mg de N-[1H-indol3-llomeati)}=-M, N-dimetil-1-fenil-cicl chaxano-1_4-diamina,

_ mezela ciafrens.

Elemplo 20: W4{1H-indaok3-Fometi)N,N-dimati-1-fenil-ciclohexano-1,4-ciamina,
dissteredmern no polar

S evapord Ia lajia madre abtenida del sjemplo 15, Sa obtuvisron 173 mg da N'-
{1 H-indol-3-tomelil}-N, N-matil-f-fenil-ticiohexano-1,4-diamine, |asteradmers no
potar (P.1. 170178 "C).

Ejemplo 21: N'-[2-{1H-indal-3-ilo}8il]-N, N-dimeti-1-fenil -ciclohexan-1,4-dlamina,
diastereomera no polar
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320 mg de triptamina se dischvieron, bajo argdn saca, en 10 mi de 1.2
dicioroatanc. Despuds de agregar 435 mg de 4-dimelilamma-4-feniicilclohexano,
220 pL de écidoe acético glacial ¥ 550 mg de acetoxi borohidrure da sodic 3¢ agith
la suspensitn por 3 dies a termperstura ‘ambisnie. Para su procesamients, se
agregaron a la mezcla da reaccidn 20 mL de aqua. La fase arganica fue soparads,
82 extrajo una vez con Ater la fape acuosa y fuego con sasa chuslca hizo
fueriamants sicalina. La fase acunsa fus hwbia lechosa a 10 pH. Se extrgjo 4
vecas, cada una con 10 mL de acelaio de etila, %9 purificaron los extractos y se
secaron sobre sulfsto de sodio, se fillraron y 88 evaporaron. El producto bruto
cbtenkio de 674 myQ e cristalizd doe vacas con 5 mL do acataty de sillo. Se
obluviaron 22 mg de N-2-{1H-indol-3~la)-sti]-M,N-dimetil-1-fenil-cicliohexarn=1,4-
diamina, diasteradment no polar {P.1. 134-138 *C).

Elemplo 22 N <[2-(1H-indl-3-ic)-etil}-N,N-dimetil-1-fanl-ciclahexan-1 4-damina,
mezcla cisfirans

Se obluvisron, come se describld an el ejempia 21, tlambign 320 mg de N'2-{1H-
indol-3-lo}-etill-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexan-1,4-diamina, cama mezcla cisfrans

Ejampla 23; N'-indano-5-1o-N,N-dimeiil-1-fenil-clelahensna-1 4-damina,
diasleratmero no polar

266 mg de 5-aminoindana y 434 mg de 4-dimetllamino-4-fenilo-cicichexanans, 8
disohbderon, bajo argdn, en 10 mL de 1,2 diclorostans sern. A esta mezcia
agregd 2 mmol de Acido aceticn gtacial y 800 myg de acsstoxi borohidrure de sodio ¥
s2 ogitd durante 24 hiras @ temperatura ambiente. Fara 2 preparacibn, se
evapord la mazcds de resccitn y los esklucos se Bavaron 8 pH 11 oon sosa
caustica 5 molar. Se rebajo |a fase glcaing con 10 mL de agua y s2 exirgjo con
acetmto de etilo (4 x 20 mL). Los exiractos purificados ae sacaron eobre sulfato de
sexdio, 36 filtraron y $¢ svaporaron. El producio bruto obtenido se aromatografio en
Kleseigel con acatalo de elils y ¢tenol #n una proparciin de 1:1. Se obtuvieron
270 mg de N'-indano-6-lo-N,N-dimetil-1-fenil -ciclohexanc-1,4-fiamina,
chastaredmer no polar en forma de sdikio blanco (P.f. 182-164 °C).
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Ejemplo 24: N'[2-{1H-indol-3-lo}1metil-stl]-N,N-dmstil-1-feni -clclohaxana-1, 4-
gdiamina, diasteradamers no pale

348 mg, 2rmol de DL-oc-metilirdplaming se disclvisrn bsjo srodn en 10 mL de
dicloroetans seco. Se agregenon, 435 mg de 4-dimetilamino-fenliciclohexarons y
229 UL de acido acétiop gladial vy e agitd durante una hora a temperatura
embiente, Despuds se l@ agregd 550 mg de acetoxi borohidrure de sodio y se
agitd la suspensidn durante 4 dias a temperatura ambienta. El procesamienta e
hizo con 15 mL de agua. Be sspand |a face clara y de la fase acuces &8 extrelo
dos veces con 10 mL de &er y se alcalinlzd fusriemente con Bosa caustica (pH
>10), La fase acuosa sa exirsje con 4 vecas 10 ml de aceiato cde atlo, los
exiractas puificados s» secaron sobre sulaio de sodio, se filtmron y ee
svaporaran. El products bruto oblenido de 723 mg, B8 cristalizd dos vares con una
mezcla de acelatn de cflo y Clarhéxano de 2mUGmL. Se obtuvo una fraceldn da
128 mg de NT2{1H-rdol-3-ilo)1metil-ati]-N,N-dmstil-1 fenil-ciclohexano-1 4-
diaming, digstereimeno no polar a (P.I. 155-183 *().

Eiemplo 25! N'-[2-{1H-indok3-iki)=1-metil-atl ], N-dimetil-1-fenll-ciciohaexano-1,4-
ciamina, mezcla celftnens

S8 obtuvieron comp fue descrito an al ejemplo 24, también 375 my de N'{2{1H-
indoi-3-  lio)~1-metilagl}-N, N-dimetd-1-fenll-cicichexano-1,4-d&mina, mezcla
ciaftrans

Ejamplo 26: N'-[2-{5-benciloxd-1H-indal-3-ito)-atla}-N, N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-
1,4-dismina, mézcla cisfrans

440 mg1.85 mmol da S-bencicdiripiamina se disslvieron en ume solucan
Kgeramante turbla, bajo argdn seco, 14 mL de 1,2 dicloroelanc seco. Deepuée de
agregar 359 mg, 1,85 mmol dw 4-dimetifamino-4-fenilclorexano y 168 pl. de éeida
acético glacial, se agith durants dos hores & temperatura ambiente. A continuacion
se k& agregaron 462 mg de acetox] borohidrure de sadio y sa agid la susspensiin
durants cusiro diss & temperatura ambiente. Para ka praparacin s& trarsfomd e

5



10

20

25

3

116

mezcla de reaccidn con 15 ml de agua. Sa separamon las fases. La fase acuosa
lavd con 20 mL de a&fer y e alcalinzd fuertements con sosa cdustica. Se
axlrajo con 2 vaces 19 mb de &b v con 4 veees 10 mL de acelate de shlo. Lo
extractos purificados B8 secaron sobre sulfato de amonio fillranon y B&
evaporarof. El producto bruto obtenido de 888 rg se cristalizd con una mezcla de
35 mLSmL de acetato de stllo o clorhexano. S5e obtuvierocn 396 mg de N'-{2-(5-
bancinxi=-1H-ndol=0=iko)=-stilafN, N-dimatl -1 denil-ciclohexano-1 4-damina, mezcia
cisltrans {P.f. 130-134 °C).

Ejamplo 2¥: dicdorhidrato de N'{SH-fluoren-1-llo}-N,N-dimetll-1-fenl-ciclohaxano
1,4- diamina

181 mg, 1mmeol de 1-aminofluwrene ¥ 217 mg,1mmol de 4-dimelilamino-4-
fenilciclohexano se dlsolvieron, belo ergen, en 10 mL de 1,2-<Clcloretanc seco. A

ste mezela s l& agregd 1 mmel de dcidy acético glacial v 300 mg de Boakoxi
borohidruro de sodio ¥ 56 agitd |la suspensién durante 24 horas a temperatura
ambiente. Se evapord para la preparacion y los reskiuos se lievaron con
céuratica 5 molar & pH 11. §e rebe}ld la fase alcalina con 10 ml. de agua ¥ e
extrajo 4 vecns, cada und con 20 mib de acetato de etilo. Los wdractos purificados
secaron sobre sulfato de amonio, e filtranan y s avaporaron. El producto brika
obtenido se croenatogralid en Kieselgel con acelato de elilo y etanol en una
proparcikin de 1:1. 8& obluyleron 200 mg de diclorhidrato de N'-{SH-luoren-1-io)-
N.N-cimetil-1-fenil-cicichexamo 1,4-diamina en forma de un aceile incoloro que
para 54 slaboracion se discivio en 5 miL de butanona v &6 iraneformd con 0.7 mil
cde 185 M de acido clorhidrico etandlico. Los 220 mg de diclorhidrato de N'-{8H-
fiuoran-1-lo}-N, N-dimetl-1-fenil-clcichexano 1.4-diemina obtenido fue aspirado y
secado (P£, 223-225°C).

Ejemplo 28 diclorhidraie de N-indano-2-ilo-N, N-dimetil-1-fenil-cidohexano-1.4-
diamina, mezcla cisftrans

266 mg, 2 mmol de 2-aminoindano v 434, 2 mmol de  4-cimeatilaminoe-d-fanio-
ciclohenanona, se disolvieron en 10 mL 1,2 diclorcetano seco baje argon. A esta
mezcla 52 agregd 2 mmol de dcide acatico glacial y 500 mg de acakoxi bormhidruro
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de sodic y se agith durante 24 hores lemperativa ambiente. Para la
preparacitn, se evapors y los residucs se llevaron con aosa chuslca 6 molar a pH
11. Se diluys |a fase aicaling can 10 mL de agua y &2 exirajo 4 veces, cada una
oon 20 mL de acetata de atlio. Los exdracins purificados #e secaron sobre sulfato
de sodip, se fillraron y 8e evaporaron. El products bruto obtenldo se cromatograhid
on Kleselgel con acelaio de etk y etanol en una proporcién de 1:1. Sa obluvieron
480 mg de diclohidrala de N-indana-2-lio-N,N-dimelil-i-fenil-clclohexano-1,4-
diaming, mezcla cisfirans & forma de sdlido blanco, que para la slabaracion se
dieclvié en 10 mL de bulanond y se ransformé con 2 ML d2 185 M de acily
clorhidrico metandlioo. Loa 340 myg de diclorhidratc de N'-indasm-2-ilo-N, N-dimetil-
1<fenll-cicliohaxano-1 4-diamina, mezcla ciaftrane oblendos s (P 224-228 *() sa
aBpTaron ¥ se secan

Elempio 2& diclorhidrato de N'-{SH-fluoren-8-ilo)}-N,N-dimatil-1 -fenil-ciciohexEno-
1,4-dlamina, mexcéa cisftrans

382 mg, 2 mmol de S-aminofluorenc vy 424, 2mmol da  d-dimetifamino-4-fenilo-
cliclohenaora, se disolvieron en 10 mL de 1,2 dicloroetanc seco bajo angdn. A
asta mezcia se agregd 2 mmal de dcido acdtico glecial y 600 mg de acetoxi
barohidrurc de sodio ¥ 80 agitd durante 24 hores & temperatura amblente. Para ia
preparacion loa rasiduos se evaporaron y se llevaron con 2036 caustica 5 molara
pH 11. B rebajd Ia fase aicelina con 10 mL de agua y se extralo con & veces 20
mL de acatato de etin, Los extracios purificados we sacaron sobre suifalc de
s0c80, sa filtraron y ¢ evaporaron. El producto bruta obienido se cromatografid an
Kiessigel con acetato de etfilo y efancl en una proporcion de 1:1. S& obhuviaron
440 mg de diciorhidrato de N'-(SH-luoren-8-Bo)-N,N-dimetil-1 fenil-ciciohaxano-
1,4-diamina, mezcla cletrana en forma de s6lido blanco, qus para la elaboradén
5@ disolvio en 10 mL da bulanana y se transformd ¢con 1.55 mL da 185 M de Acidn
clorhvidrico etandlica (1.656 mL). Se sspirénm y secaron los 460 mg (P11 202-
205°C) de la mezcia clsftrans abisrida, de diclorhidraio de N'-{8H-lucren-5-lo}-
N, N-dimati-1-fenll-ciclchexano-1 4-diamina.

Ejempio 30 1-bancl-N-{9H-fluoren-9-la)-N, N-dimetil-ciclohexano-1, 4-diamina
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18t mg, 1 mmol de 1-amincfiucrene y 231 mg, 1 mmol de 4-bencil-4-
dimstilamino-ccichenancna, dieclvieron en 10 mL de 1.2 dicloroetano seco
bajo argdn. A esta mazcla sa agregd 2 mmol de dcide acética glacial v 300 mg de
acetod borohidruroe de sodio y 9e agitt durante 24 horem a temperatura ambiente.
Pama la preparacion, & evapord y los residuns ae lievaron con sosa custica 5
melar a pH 11. 58 ebajd la fase alcaling con 10 mL de agua y se extralo 4 vaces,
cada una con 20 mL de sceatata da oild, Los extracios purificados se secaron
sobre suliato do sodio, se fltraron y 8& avaporaron. El producta bruko oblanido se
cmmatogrfid en Kieselge! con acetato de etilo v etanol en una proparcidn de 1:1.
Se obhvieron 150 mg de diclorhidrata 1-bencil-N'-(SH-flugren-B-1i0)-N,N-dmaetil-
ciclohexano-1,4-diamina an farma de ablida blanco (Pf. 123-125 *C),

Elemplo 31: 1-bencil-N'-{1H{indol-3-ilometil}-MN,N-dimetli-ciclohexano-1,4-diaming,
mezcla claitans

282 mg de metilamina-C<{1Handol-3-ila) sa disabieron an 10 ml de 12
diclorogtanc seco baio ergdn. Despuds de agregar 483 mg de 4-bencho-4-
dimetiamino-ciclohaxanc, 4 mmol de acldo acético glacial y 660 mg de acatoxi
barohidrure de sodin, coma se dascribe en el sjemplo 3, se agitd durdnte 72 horas
a lempersatura ambienta. Para |a preparacidn sa lransformd la mezals de reaecitn
con 10 mlL de agua. Be sepanh | fase organica y |a fase acuosa se exirajp dos
veces con &ter y se alcalinizé fusrtemente con 308a cdustica. Se extrajo oira vez
con 4 vaces 10 mL de acelato da etila. De s fases de acetata de stio purificedss
se suspendid duranta fa preparacian una pracipitacién clera. Se sapind despuda de
oo rofrigerada. se lawd dos veces con acetalo de stlio fric y se sech. Se
obtuvisron 235 mg de mezcla ciefrans de-bencl-N'-{1H-indol-3-llometil)-N,N-
dimetil-ciclohexano-1,4-giamina a (P.f 184-188 °C).

Elemplo 32: N.N-dimeii-N-{ 1-meth-1H-indol-3-lometit}- 14enll-ciciohexano-1,4-
diamina, mezcla cisfrans

450 mg de metllamina-C-{1H-indol-3-llo) se disolvieron en 10 .mL de 1.2
diclocroetanc saco bajo argon . Después de agregar 609 mp de 4-dimetilamino-4-
fanikickohweano 5.6 mmaol de dcide acético glacial 2 g de sulfato de sodlo ¥ TT0
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mg de acetoxi borohidurm de sodic se agild la suspensidn durante 5 dias a
lemperatura ambiente. Para & preparaciin se kraneformd la mezcla de reaccion
con 20 mL de agua Ee separd la fase orgé@nica v la fase acuosa aa kavd doa veaces
con S mlL gter y se alcelnzd fuerlemente can sosa caustica. Se exirajo oira vez
con de aceiato de etilo. Se extrajo con 2 veces Smi de Gler y 4 veces 10 mi de
ecetato de etila. Loe extrmcios purificados se sacaron sobre sulfato da sodio, se
flitraron y se ayaporaron. El praductn bruto abtenidn se cromalografit an Kiesealgal
con matanct krletllaming en una properclén de 100:1. Se cbiuvieron 52 mg de
mezcla cisftrans e N.N-dimetil-N' {1 -metil-1H-indoi-3Hlometil}-1-fentl-clclochexano-
1 A-dismina, rmezcla cisftrans

Ejemplo 33. N,N-dimetfl-N'-{1-metll-1H-Indel-3Hlomet [}-1-fenil-ciolohexano-1,4-
diamina, diasteraSmero polar

Se obtuvieran, como se deacribe en el sjamplo 332, 108 my del diaslersomero
polar N,N-dmetll-N-{1-metil-1H-Hndol-3-llometll -1 -fenil-ciciohexano-1 4-diamina

Ejemplo 34: diclorhidrato de N'-{(2-benzo[bitiofen-3-ilo-eti)-N,N-denetil-1-fenil-
ciclohexano-1 4-fdiamina, mezcla cigfrans

Se suspendic 1.16 g, 30.3 mmol da hidnuro de alumninlo y Ito en 100 mi de Ser
dislilicd s8co. En esta suspensidn, so agregd #n argon, 4.04 g, 30,3 mmol de
clornure de aluminio libre de egua, Cinca minuios despuds se @ agregd una
solucidn de 525 g, 30.3 mmol de benzolbjtiofen en 70 mL de éter dietilon
Daspués de la adicién complata, hindé a reflufo durante cuatro dias. La mezcla de
raacciin s ransformnd otra vez mn 930 mg de hidnura de duminio y il v 500 mg
de clkwurn de aluminio y se hivik a reflujp por ocha horas més. Para
preparacidn se neutrallzé con una sclucion acuosa de B0 md al 20 % de tarirato de
sodio y potasio. Se sapararon |as feses despuds de terminarse el desamollo de
gases y ee aspird la fase scunsa turbia en vidrio poroso, S5¢ lavaron los residucs
de la frila con acstaln de atilo y sa extraj ks fase acuoss dara con acatsta de stjke
{3 x 50 mL). Las fases organicas se secaron sobre nitralo de sodio, se flraron v
$& PPN, 54 dbhwd 3.7 g de benzolbltlofen-2-etlaring an brutg, en forma
de aceite color cacba. En ¢ tretamiente con dcide clorhidrice se produle un
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dorhidrate pegaloso que sa traneportd de inmadiato ofra vez a la base |ibre. Se
ebtuvieron 754 mg o &84 15 % de benzo[bltiofen-3-etilaming en farme de aceite
amarillo, que B usd an la siguiente =intsele.

289 mg, 1.6mmot de benzo{bjiofen-3-atilaming se disclv=ron bajo argdén en 10 mL
da 1,2 dickorostarc, Después de agregar 354 mp, 1.6 mmal de 4-dimetiaminc-+4-
fenilciclohexano y 2 § de sulfsto de sodlo, 9e aglhé duranie una hora a temperatura
ambienke. 3¢ le agregd una porcidn de 440 mg, 2.9 mmol de acetoxi borohidruro
da sodio a fa mezcla de reaccdn. Despubs de tres dias, se (o agregd 4 mmol de
dcida acitica glacial y 5o siguié agitando a temperatura ambianta por 24 horas
mas. Fara la praparacién se agregd 20 mL de agua y se aspird la mezcla de
reacciin. La sustancia obtenida se disolvid con wund solution de carbonalo de
sodio des maler y aceteto de etlic. La fase organica fus separsria, Se secd acbre
sulfsln de socio, se filtnd v 58 evapord. El residuo de 213 mg oblenida, adkdo, perm
pegajoso, ga disolvid en 5 mL de butanona y se fransformd a tamparabura
ambiente en 500 pt, 1.5 mmol de HCI etandlics. Déspuds cde dos homas, s
gvapord la solucion para secarse. Loa residuns s suspandiaron an 5 mbL de &ler
dide efllico, s» aspirron y se volvieron a lavar con 3 vecaes 3 mlL de éter dide
etlico. Sa obluviaran 217 mg de una mezcla clafirans de diciarhidrato de W-{2-
benzobliofen-3-ilo-etil}-N,N-dimetd-1-fenil-ciclohaxano-1,4-chamina (P.f. 1641687
"C} an forma de sustancia sblida belge-cahé.

Elemplo 35: diclorhidrato de N'-2{benzofblticfan-3-o-si}-1-bancll-N, N-dimeail-
ciclohexano-1 4-diamina, mezcla cisrans

3540 mg, 1.9 mmal de banzolbjtiofen-3-etilamino se disolvieron bajo argdn en 10
mlL de 1,2 dicloroslana. Después de agregar 483 mg, 2 mmol de 4-cimetllaming-4-
ciclohexano, Zmmol de Acide acéfico glacal v 2 g de sulfate de sodio Kbre de
agua, se agité duranie una hora a temperatura ambianta. A cortinuacion ss e
agregf Bn una porcian 550 mg, 2.5 mmol de asatoxi harohidrurg de sodlo & la
mezcia de reaccidn y 88 a0kl duranle custro dias a lemperatura amblenta. Para |a
preparacion s rebajd con 10 mL de1.2 didoatano ¥ 15 ml de agua. Se aspird fa
precipitacidn de 378 mg que quedd, (P.f. 225-233 *C). Se ganaron 353 mg 4o un
acaite amevilic ol exirear con sosa caustica v & molar y llevar & pH 11 |a fase

%
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#cudsa con acetako de atils. A trewvés de disolver ofra vez en  acido dorkidrico an
smbas pertes »8 pudo ieplar & extraccién con 2 veces 5 mlL de éter dietillco v
comtinuar con ¢ euale da la fase acuasa con sosa caustica 5 moler a pH 11, asi
como | axtraccidn con 3 veces 2 mil de sceigtn etilico, 438 mg de producto an
hwutar, an forma da acelie viscoso. 308 mg cde 8 mezcla do diastersisdmern
obtenido, se disoivid en 30 mlL de butkanona y se transformé a temperatura
ambiente con 847 pl, & 2.8 mmal d& acldo clorhidrico etandlico. Bl residuc que
formé se disolvid con rapidez vy desaparechd oira wez durént: lom 4 dias a
\lemperatira ambisnte en que reposo. Despuds de treints minutos en refrigeracién
&9 aspiraron |os residuos con 3 vecea 3 mL da butanona, se iavaron ¥ 56 SCEO.
El ediide amarillo clarp qua se abtuvo una mezcia de clefirans de un
dicdorhidralo de N'-2{benzojbjicfen-3-lo-atil}-1-bencil-M,N-dimetil-ciclohaxanc-1,4-
dlamina

Ejiemplo 3: diclorhidrato da  N-acenafien-1-ilo-N, N-dimatl-1-fenil-ciclohexang-
1. 4-diamina, diasteradmero polar

338 mg da acenafieno-1-loamino ¥ 435 mp de 4-dimatilamma-4-fanilo-ciclohexano
g disohieron bap angdn en 20 mL de 1.2 dicloroatano. A esta mezcla s& |
agragaron 2 mmal de dcido acético glacial v 800 mg de acwiod bomhidrura de
sodio v se agiid por 24 horas a lemperatura ambiente. Pars su procesamiento, sa
evapord la mezda de reaccidn y el residuo s& Mwd con soea cdustica 5 molar a
pH 11. La fhae eicplira s redujo con 10 mL de agua y #e extrajo con acetato da
atila 4 wacas 20 ml. Los extractos purificados se secaron scbra sulfato de sadit,
a@ filtraron y 5@ evapomron. El poducto brula se cramatografid an Kleselgel con
acetaw de eliic y stanol en proporcion de 1;1, Be obtuvieran 130 mg de
diasteredrmera polar da  N-acenaften-1-lo-N, N-dimeti-1-fenil-ciclohexano-1,4-
dieming an forma de =sdlido blanco. Se trarsformaron en 115 mp del diclorhidrato
cormespondiente (P.f. 214-218 “C) con 0.5 mL de dcide clorhidrico 1.85 M en 5 mL
de 2 butanona,

Ejempln 37: dicderhidele de  N'-acenalten-1-lo-N, N-cfimadil-1fenl-ciclohaxaro-
1.4-diaming, diasteradmena no palar

171

<%



L

15

20

23

122

Se obtuvieron 250 mp del diasteredmera no polar de N-acenafhen-1-llo-N N-
dimelil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina, como se describkd en e ejemplo 36, en
forma da sdlido blanco. S& pardieron 300 mg (Pf. 190-182 "C) de los 0.9 mL d=
1.85 M de Acido clorhidico en loe 10 mL de butenona del didorhicrato
correspondients.

Elampilo 38. clorhidralo de N-banzo[bolen-6-io-N N-dimetd-1-fenil-clclohexano-
1.4= diamina, diasteredmerd ra palar

300 mg de S-amincbenzotioloferto y 483 mg de  4-benci-d-dimetilamino-
cicohéxano 98 disolvieron baja argdn sn 20 mL de 1.2 dicloroatans, A esta mezcla
86 le agregt 2 mmol de dcldo acébien placlal y 600 mg de acetoxi bawshidruro de
sodio y e agith par 24 horas a emperatura amblente, Para su procasamiento, se
evapord |a mezcla de reaccion y el resldua &é [lev con s05a ciustica 5 molar a
pH 11. La fase aicaling 5 redujo con 10 mL de agua y 8e axtrajo con acetato d
atilo {6 x 20 miL). Los exractos purificadas se secaron scbre sulfaln de sodio, se
filtraron y s& avaparamn.

ge seca, ge filtra y a» svapora. B} produeto brulo &8 cromatografié con acetatn da
etilofetancl {1:1) en Kieselgel, So cbiuvieron 520 mg del diasteredmern no polar de
la N'-benzo[bltiofan-&-ilo-1-bandi-N,N-dmelli-ciclohaxano-1 4-diamina #n forma de
un sofido bleneo, del cudl se prepard e didorhidratd comespondiente (621 mg; P£.
140-142 "C} mediants icido clorhidrico etandlion 1.85 M {1.83 mL) en 2-butancna
{15 miL)

Ejempio 39: clorhidralo de N'-benzobjliofen-S-ilo-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-
1,4-dlamina, diasteredmeno no palar

Se disolvieron 300 mg de S-aminabénaotiofeno v 4356 mg de d-dimatiamino-4-
fenil-oinlahaxanona, bajo argdn, en 1,2-dicloreetane (20 mlL). A esta mezcla se
agregaron &xdo acétlco glacial (2 mmol) y B00 mg de tiaceloxiborahidrure de
s0dio ¥y se agitd 24 horsz a lemperatura ambiente. Para pracesara, la mezcla d

regiccion ae evepord v el residuo se ajustd a pH 11 con sosa cAustica 5 maler, L
fase slcalina se rebajd con agua (10 mL) y s exirajo con acalato do ofilo {3 x 20
mL). Lot &xbracins reunidos 56 secarn sabra sulfale de sodic, se filtraron y se

172



10

20

25

30

125

evaporaron. El produsto bruto s& cromatografic con acataio de etfiodfatanal (1:1) en
Kiesalgal. Se cbimieron 230 mg dal dizsteredmero no polar de [ N-
benzofbjiaken-5-l0-N,N-cimatil-1-fenil-ciclahexano-1, 4-diaming &n forma de sdido
blanco, que se transformaron an el clorhidreto correspondients (243 mg; P.f. 155-
157 "C) mediante icido dorhidricn etandlico 1.85 M (0.64 mL) en 2-butanona (B
ml).

Elempio 40: declorintralo de N'-benzotazol-6-lo-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-
1,4-diamina, diasieredmena no potlt

Se disgvieron 300 mg de G-aminobenzoliaznl y 435 myg de 4-dmetilamino-4-Tenil-
ciciohexanona, bag amgon, en 1,2-dicioroetane seco (20 mL). A esta mazcla ss
agregaron acido acétioo glacial {2 mmel) y 600 mg de iriacetoxiborohidrure de
sodio, ¥ se agitd durante 24 horas a temperatura amblemte. Para procesara, la
meztla de reaccion se evapord y el residuc se ajustd @ pH 11 con scsa caustica 6
molar. La fase alcalire s& diluyd con agua (10 mL) vy e axirajo con acataln de etlko
(3 x 20 mL}. Los exiracioa reunidos s« secaron scbra suliato de sodio, se filtraron
y s¢ evaporaron. H producta bruda e cromalografid con acefato de efiledetanal
(1:1) en Kleselgel Se obtuvieron 220 mg el diestersdmero no polar de la N'-
benzotlazol&-lo-N,N-dimstil-1-fenil-ciclohexano-1,4-dlamina, come sblido rojo, del
cual 88 obtuve el diclorhidrato carrespondiente (35 mg; P.f. 122126 *C) con Acido
clorhidrico etandlico 1.85 M {0.15 mL) an 2-butanona (2 miL).

Elemplo 42: diclothidrata de N'-2-(1H-Indol-3-llo)}-1-matil-stil]-N, N-dametil-1-fenil-
ciclohaexano-1,4-diemina, digsteredmenc no polar.

Se disalvié DL-g-metlitriptamina (3.00 g}, 1.72 mmol) en dicioroetano (10 mL), bejo
argén. Despuds de agregar 4-cimelilanino-4-fenil-clciohexanana {3.70 g) y acdo
acatico glacial (1.5 mL), se egitd una hora a temperatuna ambéente. Despuss se
agregd triacetoxiborohidruro de sodia (4.7 g) y la suspension se agitd 4 dias 2
lemperatura amblente. Para procesaarls, la mezeia de reaccldn 56 hizo reaccionar
oon 1,.2-dcloroetans {20 mL) y agua (S0 mL). Las tasas claras a& separaron, la
fase acucsa 56 |avd con dler (2 x 20 mi) y despuds con caustica 5 molar ae
ap3to fuertemente alcalina. La fass acunsa $p satrajo con acetako de etio (6 x 30
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mL), In& exiractos reunidos ee secarcn solwe sulrato de sodio, s flliraron y s&
evaporaron. El producio brskg obtewnids (5.8 g, solido beige cafié) se fractiond en
forma aprodmaca ¢on matanolirietliamiona (185:1) en Kieselgs! y fmaimenie sa
purifich de nuevo, perc en forma fina. Ba cbiuvienan 1.20 g del diesteredmaro na
poler da la N-[24{1H-indol-3-Ho)-1-metil-stil]-N,N-dimetil-1-fanil-ciclohaxana-1,4-
diamina [(Pf. 158180 °C). D= 1 g de sale compuasic %8 obtuvo of diclorhidralo
correspondients (577 mg; P-f. 170-174 *C) medlante cloretrymetilsilana (B40 pL) en
2 butancmadacaiona (100 mLS0 mL).

Elemplo 4 diclorhidrala dé  N'-adamantan-Z-lo-N, N-dimett-1-fenil-ciclohexano-
1 4-diamina

Se disoivieron 302 mg de 2-adamantilemine v 434 mg de 4-dimetilamino-4-feril-
ololohexanona en tetrahidrefureno saco (15 mL) y 1,2-dcloroetano {3 mL) bsjo
argon. A esta mezcle 89 agregaron 600 mg de irlacetoxiborohidruro de sodia vy se
agitd durants 23 horas a temperatura ambisnie. Pama procesarda, le mezcla de
reaccidn se evapord, ¥ &l residuo so mezeld con Acido clorhidrico 1 M {20 mb) ¥
&ter (40 mL). La tase acucsa 98 lawd con &er (2 x 20 mL). Los extracioa reunidos
5@ secaron sobre aulfety da sodia, se filaron v se evaporaron. El producta brula
sa cromeatoyrafid can acslato de effiodmetancl (4:1) en Kiesslgel. Sa cbiusieron
130 mg de N'-adamantan-2-ic-M,N-dimatd-1-fenll-ciclohaxano-1,4-gdiamina  en
forma de sdlido beige. con Vos cusles e prapsrd &l diclorhidrato (132 mg)
comespondieTte mediants &ckda clorhidrico etandlico (0.34 mL) en 2-butanona (6
mL), que se dascompone por calentamiento a 237 ',

Elemplo 44: diclorhidrate de  N-{9-#til-0H-carbazal-3-lo)-N,N-dmetll-1-fenil-
ciclahexana-1,4-dlaming, diasteredmeno no polar

2a disovieron 421 mg de 3-amino-S-elilcarbazol y 435 mg de 4-dimetilamino-4-
fenii-cicdiohexanona an 1,2-dicknoetans s&on (20 mi) bajo arpon. A esta mozdla sa
agregaron #cido acdtico glacial (2 mmol) y 500 mg de triecetoxiborohidruro da
sacky, y s agtd cduranle 24 horas a temperalra ambienis. Para su
procesamilento, [a mezcla de reacciin se evapan, y el residuo se pjustd a pH 11
con 5053 chustica 5 molar. Le fase alcalima sa rebald con agua (10 mL) y s»
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extrajo con acetato de atils (3 * 20 mL). Loa extractos reunidos 56 secaron sobre
suifato de sodio, se filtraron v s& evaporaron. E| producta bruto se cromatograhic
con acetsio de stio/etanol (1:1) en kiessigel Se abtuvieron 288 mg del
diastavedmers no polar da la N'{9-ell-5H-carbazol-3-ito)-N,N-dimetil-1-fenil-
cidohexana-1 4-diamina &n forma da sdbdo café, con el oual se precipitd el
diclorhidratie comespondiente (339 mg; P.f. 145150 °C) con écido clerhikiricn
etandlico 1.95 M (0.85 mL) sn 2-butanona (10 mL).

Ejemplo 45: clorhidrato de N'-{3H-benzotriazol-6-la)-N, N-dimatii-1-fenll-
ciclohexanc-1,4-dlamina, dissiersdmere no polar

So disolvienon 268 mL de S-aminabezotriazol y 436 mg de 4-dimetllamino-4-fenil-
ciclohexanona en 1,2-deloroetano saco (20 mL) bajo argén. A osta mezcla
agergaron acido acaloo glackal (2 mmal) y 600 mg de trlacstoxiborchidrure de
sodic, v 29 agith 24 horas & temperature ambients. Pam procesaria, la mazcls de
reaccian ae evapord y 56 gustt al resickio a pH 11 con so8a ciustica 5 molar. La
fase alpalina se diluys con agua {10 mL) y se exirajo con acetalo de etlio {3 » 20
mL). Loe extractos rauniios se secaron sobre suliato de sodio, se filtrmon y se
ovaporaron El produsto bruto 8 crometografid con acetata de etilofoterl {1:1) en
KGiesalgsl. Se obluvieron 135 mg del diasteredmers no polar de la N'{3H-
benzotriazol-5-llo)-M,N-dimeti-1 fanil-ciclohexano-1,4-diamina an forma de sdlido
blanco, con el cual 53¢ precipltd el clorhidrato comeapondiente (88 mg: F.f. 168-173
"C) medients scido clorhidrica standlico 1.85 M {0.54 mbL} en 2-butanona (5 ml).

Ejemplo 46. clorhkirato da N’-{3H-benzotriazol-&-ilo}-N, N-dimeill-1-fenit-
ciclohexang-1,4-dlamina, diasteredmert polar

Como ge describit an af aejemplo 45 se ablwieron tambidén 122 mg del
diasteredmere polar de la NW-{3H-benzofriazol-blo)}-N,MN-dimetl-1-fenil-
ciciohexano-1.4-diamine en forma de sélido blanco, con los cuales sa precipitd el
didorhidratn corraspandierds (118 mg; P.f. 185189 °C) medisnte dcida clarhidrico
etandlico 1.86 M {0.5 mL} en 2-buharona {5 mL).

Elemplo 47. diciorhidratn  de - N'{8H-fluoren-S-io)-N,N-dimstil-1-tiofen-2-lo-
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cickohenanc-1,4-Raming, mezcla caftrans

Sa disoivid 2-yodotiofano {22.0 g} en THF (80 mL) bajo argdn, ¥ e agragd clorurp
de isopropilmagnesio 2 M (35.7 mL) en THF a 0 °C. durania 30 min. Despuds d
un tiempo de reaccion de uns hara a 35 °C, se agregd B-dimetileming-1 4-dioxa-
aspiro[4.6]decano-8-carbonitrilo (10 g) sustituido en tetrahidrofurano (20 ml). v se
aghd e emperaiure embiente durante 20 horas. Para procesaria, a [e mezcle se

grege sckucion satburada de NHCI {85 mL), sa axtrap con étar distilica (3 » 100
mL), ios extraclos reunidos s= lavaran con egua (60 mL) y con solucion Eaburads
de NaCl (& mL}, se sacaron ¥ 58 evaporaron. El producto biuto obtenido (21.3 g,
acelie calé oacum) se disolvid en 2-butanona (140 mL) ¥ $& trarsformd en el
clorhidratc de  dimell-(8-ofen-2-lo-1 4-dioxa-sepire(4. Siec-B-la)-amina (saldo
banco; 8.74 g), con aloromeadislians (9.1 mL).

El clorhidrato de dimetil{8-tiofen-2-lo-1,4-diaxa-espirof4.5]dec-8-Ic)amine {8.68 g}
#8 dizolvié en dicido clorhidrico 7.5 M (28 mL), e8 agitd 48 haras & onpersburs
ambients ¥ finalmenie se axtrajo can ater dielllico {2 x 50 mL). La fass acuosa s&
ajusth alealina, bajo anfifamienty con Reln, con ansa ciustica 5 M, se exirajo con
diclorometanc {3 = 50 mL), se secd v 56 avapord. Sa obiuvo #4-dimetllamino-4-
tiofen-2-lo-ciciohsmnona comoe s8fdo amarifle (5.08g, P.f. 108 & 110 "C),

362 mp de S-aminofluorens y 434 my da  d-dimetilamino-d-tiofeno-2-ilo-
clelohexanona se disolvieron en 1,2-dicloroetano seco (10 ml), balo argdn. A sata
mezcla s& segregaron &cido acético glacia (2 mmaol) v 600 mg de
triaceloxbarohidrurs de sodla v b2 agith 24 haras a lemperatura ambiants. Para
procasarla, la maxda da reaccadn s& svaporm, y &l maidus ee ajusts s pH 11 con
soea ciustica 5 maler. La fase alcalina se diuyé con agua {10 mL) y 88 extrelo con
acetata de etile (5 x 20 ml). Los extractos reunidoe we sscaron sobre sulfelo de
sodio, 5e secaron, flltraron y evaporaron. El producto bruko se cromatografid oon
acetato da elilofatanol (1:1} en Klesalgal. Sa obtuvieran 440 mg de una mezcla cia-
trans ce N-{8H-Tuoren-B-lo)-N, N-dimetil-1-tiofen-2-llc-ciclohexano-1 . 4-dlamina n
forma de silida blenco, con loe cuales se precipitd el dickrhikieto cormespondisnte
(460 mg; P.f. 202-205 'C) mediante &cido clorhidrico elandlico {1.55 mL) en 2-
butanona (10 mb).
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Ejemplo 48; diclorhidrate de  N'-ciclooctil-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,.4-
diamina

Se disolvieron 254 mg de ciclooctiamina y 434 mg de 4-dimetilamino-4-fenil-
cicichexanona en tetrehidrofurano seco (15 ml) y 1,2-dicloroetano (5 mL) bajo
argén. A esta mezcla se agregaron acido acético glacial (120 mg) y 600 mg de
triacetoxiborohidruro de sodio, y se agité 18 horas a temperatura ambiente. Para
8u procesamiento, la mezcla de reaccién 86 evapord, el residuo sa lavéd con acido
clorhidrico 1 malar (20 mL) y con éler (2 x 30 mL). La fase acuosa se gjustd
slcalina con sasa cdustica S molar y se extrajo con éter (3 »x 30 mL). Los extractos
reunidos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El
producto bruto (515 mg) se cromatografié con metano! en Kieselgel. Se obtuvieron
108 mp de la N'-ciclooctil-N,N-dimelil-1-fenil-ciciohexano-1,4-diamina en forma de
aceite incoloro, con el cual se precipité el diclorhidrato comespondienta (102 mg;
P.f. 247-249 "C) mediante &cido clorhidrico etandlico 3.3 M (025 mL) en 2-
butanona (2 mL).

Ejemplo 49: N'<{1H-indol-3-llometil}-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,4-diamina,
diasteredmero no poler

Se disolvieron 970 mg de C<{1AH-indol-3-ilo)metiamina y 1.44 mg de 4-
dimeti#amino-4-fenil-ciclohexanona en tetrahidrofurano seco (15 mL) y 1.2-
dicloroetano (50 mL), bajo argdn. A esta mezcla se agregaron &cido acético glacial
(13.2 mmol) y 1.82 g de triacetoxiborchidruro de sodio, y se agité a temperatura
amblente durante 72 horas. Para su procesamiento, la mezcla de reaccién se
evaporh, el residuo se lraté con agua (20 mL) y &er (30 mL) y se agité
enérgicaments. La fase acuosa se separd, se lavd con éter (2 x 15 mL), se ajustd
a pH 11 con sosa cdustica S molar y se extrajo con acetato de etilo (5 x 25 mL).
Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
evaporaron. El producto bruta (2.11 g) se cromatografié con metanolAristilamina
(199:1) en Kieselgel Se obtuvieron 465 mg de! diasteraedmero no polar de la N'-
(1H-indol-3-lometil)-N,N-dimetil-t-fenil-ciclohexano-1,4-diamina (P.f. 182-184 °C),
con los cuales precipitd el diclorhidrato correspondiente (498 mg; P.f. 184-168 °C)
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medlante clorotrimetilgilana (443 L) on Z-butanonafacatana [20mLB0 mE).

Ejempio 50¢ diclorhidrato de N'4{1H-indol-34lometil}-N,N-dimetil-1 -ferd-
ciclohexcno-1 4-dlamina, diastersdmero polar

Se pbtuvieron 360 mg dal dissteredrvera pdler de ia N'-{1H-nd0k2-ikomadil}-N,N-
dunetil-1-fenil-cicichexano-1,4-diamina, como se describid para e ajempio 89, con
loe cuales precipiic » diclorhidrato correepondiente (435 mg; P 185188 *C)
mediante clorometilsitans (328 yl) en 2-butanansa/acetana (10 mLI25 mL).

Ej mplo51: didorhidralo de  N-benzo[biiofen-3-ilomedi-N, N-dimelil-1-fenll-
cicichmwane-1,4-dlamina, diasiereGmero no polar

Se diaalvid benzotiofan-3-carbaidebida (4.0 g, 246 mmol} an una mezcla de
piridina (25 mL) ¥ efanol {26 mL). Con agltacidn se agregd clorhidrate de
hadrexilaming (3.4 g, 48.2 mmol). La mezcla se agitd 30 minuios a temperalura
ambiente, y después s& calentd a reflujo durante 8 horas. Se formd una sokicion
mamén. Para proceaaria, e evapord, y 88 liberd de la piridina residuel por
destilacion con etanol (3 » 50 mL). Al residuo olenso se apgragd agua y s& agitd
vigorosamende duranie |a noche, El sdlido rosa remanente se succiond, se lavd
con agua y sa aach al vaeis. Se abtuvisron 4.3 g de oxima de benzotiofeno-3-
carbaldehido (P-f. §7-88 *C).

La axima de benzotiofen-3-carbaldehide (3.96 g, 223 mmol) se disolvid an
metanol (100 mL} y sosa cdustica 5 molar (100 mL}, y s sgregd poco a poco
aleacidtn de Devarda {14.1 ¢) bajo arghn. Con sl 88 calentd v se desprendo
hidrogenc. Se agitd 16 horas. El procesamients siguif con adiciin lanta de agua
{100 mL) con |3 cual 9e produjc de nuewo wna vigomsa reaccitn. La mezcla sa
filind en Cebte, ol metansl se separd el vacia y la fase acuoea restante se exirajo
cof éter dietllion {3 x 50 mL)L Después de evaporsr la fase orgdnica quedsron
1.43 g de C-benzo[bjtiofen-3-ilo-matiiaming en forma de acaite verde, A une
aolucidn de esa amina (1.3 p, B mmol) sn 2-butanona (S ml) se agregh acido
clorhidrico etandlicn 3.3 moler (3.8 mL, 12 mmol), con b qus precipitd 1.18 g de
clornidraio de C-benzo[bjtiofan-3-lo-metlamina an forma d sbfids hlemea

1
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cristafing, con punta de fusitn de 254 8 256 °C.

Se disclvisron 449 mg de C-benza[bjicfer-3-Bo-metilaming y 434 mg de 4-
dimetlsmiro-4-fani-ticlohexarina en tetrahidofurano seco (20 mi) y 1.2-
dicloroetanno (7 mL} bajp angin. A esta mezcle se agregamn dcido acético (186
mg) v 825 mg de tnacetaxiborohidrure de aodio, y a2 agitd a tamperaiura ambiente
¢urants 41 horas. Para su procasamiento, l& mezcla de reacciin se avapord, ee
tomd of resdn con Acida clorhidrice 1 molar (20 mL) y se lavd con dber (2 x 20
mL). La fase acuosa se ajustd a pH B-9 £on 9088 céustics 1 molar ¥ se exdrajo con
étor. Loa exiracios reunidos as secarpn sabre sulfain de socio, se filtraron v 58
evaporaron El producto brulo cristalino amarillo (787 mp) se digolvid én matanal
(7 mL) para su saparacion cromatogréfica, en la que ea sepand el diasteredomero

no polar. Se obtuvieron 247 mg del dissteredmeng no paler de la N'-benzofbltiofen-

3 lometi -, N-dimet]-1-fenil-clclohexanc-1 4-diamira /P.f 138-140 *C), con los
cuales se obluve el diclorhidrato comespondienta (187 mg; P.f. 225230 °C)
madiants scida acética standlico 3.3 M {0.8 mL) en 2-butanona (26 mL}.

Elemplo 52: diclorhidrate de  N'-benzobjtiofen-3-lometil-N,N-dimetil-1-fenil-
ciclohwxanc-1,4-diamina, ciastaredmaro polar

Como se desaribid para &l ejempls 51, ka aolucidn metendlica del producto bruto
se cromatografid con metanal en KGeselgel, Se obluvison 113 mg del
dastereimec polar de la  N-benzolbltiolen-3-lometil-N, N-dimetil-1-fenil-
cicdchaxema-1,4-damina en forma de aceite incoloro, que se transformd en el
dictorhidraio commespandiente, en forma de sdfids benco {120 mg, P.f. 252-254 *C)
medlaente dcido clothldrico atandlics 3.3 motar (0.28 mL) en 2-butanona (10 mL).

Ejamplo 53; ckridriic de N'-antracen-2-#o-N,N-dimetil-1-feni-ciclohexaro-1,4-
diamina, diasteraémero no polar

Sa disciviercn 386 mg de Z-aminocantraceno y 434 mg de d-dimetilaming-d-fenil-
clcichexanors &n 1,2-dicloroetanc ssco (20 mL), bajo argén. A esta mezcla 66
agregarcn acido acatico glacial (2 mmol) y 800 mp de iriscetoxdborchidrure de
sodio, ¥ se agitd a temperalura ambienie durante 24 hores. Para procéseria, Ia

n
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mezcle de reacoidn se evaipand, el residuo se mustd a pH 11 con soea cdustica b
molar y sa extrajg con acetato de etlio (4 x 20 mL). Los exiractos reunidos se
secaron sobre aullaic de sodio, se filtrwon y se evapararon. El producto saco se
eromatogrefid con acetaln de etii/etancl {1:1) en Kiesslgel. Se obtuvieran 132 mg
del dimsteredmero no polar de la N-antracen-2-ik-MN,N-dimet|-t -fenil-giclohexano-
1.4-dlamina an forma de sblido verds, con los ouales ¢ obtuvo el clorhidrato
comesparciiente (104 mg: PF 189«172 °C), mediante écilo clorhidico etandicg
1.85 molar {0.46 mL an 2-butanona (5 mL).

Ejemplo 54: diciorhidrete de  N'-benzofkjtiofen-2-ifamsdil-1-bencil-N, N-dimetil-
ciclohexanc-1.4-diamirs, Jastereomera no palar

Sa disolviercn 291 mg de C-banzolbftiofen-3-la-matilamina ¥ 554 mg de 4-bencil-
4-dimetilamino-ciclohexarnona &n tetrahidrofurans seeo {18 mL) v 1,2-doloraetano
{8 mL), bajo argin. A esta mezala s& sgregaron 4cido acslico glaclal (144 mg) y
720 mg de triacetaxiborphidruro de sodio, y se agitd 22 horas & temperatura
ambierde, Para procasarla, i meacha de reaccidn ¢e evapord, ae tomd al reslduo
con édido clorhidrico 1 molar {20 mL) y 98 lavd eon éter (2 x 20 mL). La fage
acucsa se ajustd @ pH 6-8 con sosa chusiica 1 molar y se axirgjo con dler (3 x 20
miL). Los extractos reunidos se secaron sabwe sulfato de sodio, s filtraron v se
avapareron. El acelle amarille claro obtenido (S04 mg) =e cromatogeafis con
metancl #n kieseigel. Se obtuvieron 368 mg dal dissteradmero no’ polar da ia N-
benzo[bjtiofan-3-ilometil-1-bencil-N, N-dimetil-cidohexane-1,4-tiemina, ds ice
cuales se obluvd & diclorhidrato eomesponciente {364 mg; Pf. 248-266 *C)
mediante écldo clorhidrico etendlico 3.3 M (0.88 mL) en 2-butanona {25 mid).

Elemplo 55: dickyhidraio de  N-benzoibltiofen-3-Eomeaii-1-bencl-N N-dimatl-
ciclobexanc-1,4-dlamina, dasteredmero polar

Se obtuvieran 347 mg del digsteredmero polar de la N'-benzolbiiolan-2-iometil-1-
bencl-N, N-dinetl-clclohaxano-1,4-diemina, come se describis en el ejemplo 54,
e [os cuales se prepard el comrespondiants diclorhidrato (418 mg; P.f. 242-248 °C)
medante Sckio dorhidrieo stemdlica 3.3 molar (0.683 mL) en 2-butanona (25 mL})
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Ejemplo 56: diclorhidrats de N-[2-{1H-{ndol-3-ilo)-atil-N,N-di matil-1 -naltalen-2-do-
cickhexano-1,4-damina, diasteredmeno no polr

Sa prepard una solucidn de Grignard con magresia (2-06 g) v 2-bramonaftaleno
{17.7 g) en tetrahidrofurano seca (85 mL). Esta salucion de Grignard se agitd una
hora més & temperatura da abuiliclon. Después se agregd golesndd, a
lemperatura ambiente, 8-dimetllamina-1,4-dioxa-espirofd. Sldecanc-8-carboniilo
{2.0 g disueltc en betranidrmfuranc seco (70 mL}, v se aghé durande k& noche &
termperatura ambienta. Al terminar ia reaccién, el conunta se hizo reaccionar con
solicion salurada de cloruro de amonio bejo enfriamienia ¢an Helo, se exrajo con
éar dietilico (2 x 70 mL), se evapord sobre N2:80y ¥ 32 evapord. Pera purificario,

| producto bruta {24 2 ) e disolvié en 2-butenona (130 ml) y se hixo reaccionar
con Me;5iCl {14.0 mlL) bajo enfriamiento con hislo. Despuds do 6 horas, se
succlond k= dimetil-{8-raftalen-2-ilo-1,4-dina-aspirc{4, Sldec-S-lo)-amina
precipitada (sdlido blanco; 8.08 g

El clarhidrato de dimeti-{B-rafaien-2-io-1,4-dioxa-sepiro4.5kdec-8-lo)-amine (6-
08 g} se disolvia en dclde clorhidricn 7.5 N, se agiid 32 horas a temperatura
ambiente y se extrajo al final con éter distilico {3 x 30 mL). La face acucsa 6 hizo
glcaling, bajo enfriamients con hielo, con solucidn de amoniaco al 25 % y so
axirajo con 1, 2-dicloroetann {3 x 30 mL). Loa extracioe reunidos 56 secaron con
Naz80« ¥ 82 evaporaron. Se cbiluvieran 4.48 g de 4-dimetilaminc-4-naftalen-2-lo-
cicichsxanona en formna de solido blaneo (P f. 81-83 "C).

E dicorhicato dei diasteraévnang no polar de la N'{2-{1H-iIndol-2Hlo)-atil]-N,N-
dimetil-1-niaftalen-2-ilo-ciciohexana-1,4-dlemina 6e obtuve por aminacion reductora
de la 4-dimetilammo-4-naftalen-2-lo-cickheanona con Fpamine, on forma
analoga a [a de los ejemplos deecritos arriba.

Ejempio 57 diclorhidrato da N'{2-{1H-indol-3-ila}-g4il]-N, N-Emetil-1-fenijl-
ciclohexana-1.4-diamina, diesteredmero no pokar

Se deolvieron 112 g de iiplamina v 152 g de 4-dmelilaming-4-
fenilciclohexanana en tetrahidrofurany seco {12 mL} y 1. 2-diclorostano {40 mL),
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beia argon. A esta mezcla ae agreparon Acida acético glacial (804 pL}y 1.92 g da
triacaloxiborohidruro de sadio, y ee agilé cuaino dias a temperatura ambients. Para
procesaria, |a mazcla de reaccion se avapord, o tomo 2l residuo con agua {20
mlL}, écido clorhidries 2 molar (5 mL) y éter (35 mL). La fese acuosa & separd, se
lsrwd con gler {2 » 15 miL), se gjusié a pH 11 ¢on s08a cdustica y s« extralo con
acetato cde eliic (3 > 20 mL). Los sxtractos reunick: e secaron sobre sulfsto d
sodlo, se fillraron y se evaporaron. El esiduo beige café abtenido (2.0 g) se
crometografié en Kisselgel con metanol que contenla 0.75% en volumen de
rietiiammna. Se obhvieren 553 mg del diesteveémers no polar de la N'J2{1H-
Indol-3-ilo)}-atll}-N,N-dimati-1-fani-ciciobexano-1 4-diamina (Pt 175178 *C), de
los cualea se obiuvo &l comespandienie diclorhidralo (800 mg; PA 216-218 °C)
madlante clorometitianc en 2-butanonafacatona {20 mLAS0 mL)

Barpdo 38 diclorhidreis de  N{2-{1H-indol-3Hlo)-efiHN.N-dimetil-1-feni-
ciclvhexano-1,4-diamina, diasteredmero poiar

Como se describlé para el sjsmplo 67, se obhuvleron también 548 mg del
disveraimero polar de la  NY2+1H-ndol-3-loj-=@]-N, N-dimetil-1-fenil-
cicohexano-1,4-diamina (Pt 175180 °C), con loe cusles s5e obluvg el
diclorhidrato comaspondiente (520 mg; P.f. 223-29 °C).

Elemplo 59. diclorhidrate de  N'-{2-{1H-ndol-3-ila}-1-mwti-etill-N, N-dimetil-1-fanil-
cickrhexano-1,4-ciamirm, diasteredmena polar

Se obluvisron tamblén 5468 mg del diasteredmaro polar de la N'-[2+{1H-indol-3-10)-
-metil-olf}-N, M-dlimetil-1-feril-ciclohexano-1,4-diamirna  (P.f. B0-55 °C) camo se
descibio para ol elemplo 42, de |os cuales sa cbiuwo &l diclathidrato
corvespondiente (1.1 g, P.f. 194-199 °C) an forma de sdlido rasa clarg, mediante
cloroirimatilsilanc {1.0 mL} en 2-butanona {50 mL).

Eemplo 8 dicivhicrato da  2-{4-dimetilamino-4-fenil-ciciohaxilaming)-2-(1H-
indol-3-lo}prapionato de metilo, diasteradmero no polar

Se hizo reacclonar ﬁstn; matilico de L-ripttdano (438 mg. 2 mmal) en 1,2-

19"
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diclorostano (20 mL) eon 4-dimetllamino-4-fenilciciohexanona (435 mg, 2 mmol),
dcida acelico glacial (57 pL, 1 mmal) y sulfeto de sodio calcinado (2 p). Daspuds
dé aghar 2 horas a lemperatura ambienta s syrend Yiacetoxiborohidruro de aodio
(880 mg, 3 mmaol) y se tiguid agiando. Después de 3 dias, Ia mezels de reacdion
86 evapord y el reaidun ge suapendid en éler dietllico (20 ml) y NeDH M (5 mL).
Después de exiraer laa fases acuosae con éter digtiico y acetatn de atilo [cede
uno, 3 = 10 mL), kas fasea organicas reunides s& lavaron doa veces todavia en tn
embudo de separaciin con NaOH 1 M, se sacaron y 3& avapararen. El residuo
viscoso (716 mg} se purilied por cromakagrafia inetantdnea doble [50 g Kiasalgel,
wluente: acetato de slilaimetanal (3:1), asi como acetale de etfloMieOH (1:1)] ¥
con el se sspamamon o diaslerecisomercs. Sa obfuvieron 270 mg del
diasteraémera na poler de 2-{4-dimetilarmino-4-fanil-ciclahesdaming)-3-{1H-Indol-2-
ilo}propionate de metilo, con lo$ cuales 3 prepard el didorhidrako
comespondiente (289 mg, P£ 175-180 °C) en forma de sdlido blanca, madiante
clorotrimeadtilsilanc (244 ) en 2-bulanonafacetona (B mL/4 mL).

Elempio 61: diclorhidrais de  2-{4-dimetilamino-4-fenil-ciciohexlaminag)-3-{1H-
indol-3-ilo}-propionato de melilo, diesleradmero polar

También =& opbiuvo el dasleredmero paolar del 2<{d-dimetilamino-4Hanil-
ciclohexllamino}-3-{1H-indol-34l0)-proplonato de metllo (140 mg, Pf. 60-65 °C),
con el cual a2 obhrvo el diclorhldnato comespondlents {128 mg; Pf. 180-185 "C) an
forms e sdlide blanco, tnedisnte domatimetilslane (126 W) en 2-
butanomaiacutona (7 mLS mL).

Elemplo 62- diclorhidraby  de  N'-[24{1H-indol-3-io0)-1-metil-etil]-N, N-dimetil-1-
naftalen-2-ilo-ciciohaxans-1 4-diamina, digsteradmero no polar

Seo disolieron 4-dimetilaminge-4-nafialen-2-io-ciciohexanona {634 mg) y DL-x-
metiHrptamina (348 mg) en una mezcla de letrehidrofurano (20 mL) y 1,2-
dicloroetano (S mL), bajo argén. Se agragd Scido acético (120 mg) ¥ después de
un tiempo de reaccion de 15 minulos, se agregd triecatoxiborghidnao de sodio
(800 mg). DaspLrés de B4 horas, la mezcla da reaccidn e fiitnd. Dasplés de kwinar
el sdlido blanco obtenido e S0se céustica 1 M (20 mi), extraccidn con &ler
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dietilico (3 » 20 mL) y evaporacién de los extractos reunidos y secos, se obluvo un
residuo oleoso (520 mg). Siguid la separacin cromatogréfica de la mezcia, con
metanol, con lo que se obtuvieron 295 mg del diasterecisémero no polar en forma
de sdlido bianco (P.f. 68-70 °C). La diamina no polar se disolvi® en 2-butanona (5
ml) y se ataco con écido clorhidrico etandlico 3.3 normal (5.52 mL), con lo que se
precipitd un sdlido aceitoso. Daspués de evaporar la mezcla de reaccidn y agregar
éter dietilico, se obtuvo el diclorhidrato del diasteredmero no polar de la N'{2{1H-
indol-3-ilo)-1-metil-etil}-N, N-dimetil-1-naftalen-2-ilo-ciciohexano-1,4-diamina (319
mg; P.1. 208-210 °C).

Ejemplo 63: diclorhidrato de N'-benazo{1,3)dioxol-5-lometil-N, N-dimetil-1-fenil-
ciclohexano-1,4-diamina, mezcla cisfirans

Se disolvieron 3 4(metilendiox)bencilamina (250 L) y 4-dimetilamino-4-
feniciciohaxanona (434 mg) en 1,2 dicloroetano seco (10 mL) bajo exclusién de
oxigeno. A esta mezcla se le agregaron écido acético glacial (2 mmol) y
triacetoxiborohidrro de sodio (600 mg). finalmerte 80 agité 24 horas a
temperatura ambiente. Para su procesamiento, se evapord, se ajustd a pH 11 con
NaOH 5 M, se rebajd con agua (10 mL) y se exirajo con acetato de etilo (4 x 20
mL). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron con Na,SOQ, y se evaporaron, El
aceite incoloro obtenido (795 mg) se disolvid en 2-butanona {13 mlL) y con
clorometilsilano (718 WL se aobtuvo el diclorhidrato de N’-benzo[i,3]dioxol-5-
flometil-N, N-dimetil-1-fenil-cidohexano-1,4-dlamina como mezcla de los isdmeros
cisitrans (sdlido blanco; 780 mg, P.1. 128-131 °C).

Ejemplo 64; diclorhidrato de  N'{2-{6-fluoro-1H-indol-3-ilo})-etilo}-N,N-dimet#-1-
fenil-ciclohexano-1,4-diamina, diastereémero no polar

Se disolvit la 6-fluorotriptamina (410 mg) y la 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona
(545 mg) en THF (10 mL) y 1,2-dicloroetano (6 mL) bajo argén en THF (18 mL) y
se trataron con Acido acético (138 mg). Después de 15 minutos se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (690 mg) y THF (S mL). Después de 40 horas, la
mezcla se evapord, el residuo se tomd en acido darhidrico 1 molar (20 mL) y se
extrajo con éter (2 x 20 mL). La fase acuosa se ajustd alcalina con sosa céustica 1
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meiar (30 mL) v se axdraje con aber {2 x 30 mL). Se aislo entre las fasas una
sustancia blanca (7685 mpg), que sa sepam. Se trala en sele caso umna mezcla de
los dos diasteredmeros, que también se obluvo al evaporar la fase acunsa. La
mezcia total (985 mQ) se separd cromatograficamente con metanoliamoniacs
concentrado {500:1). El diastersdmaro no polar s& obluvo en forma de solido
blanco (321 mg, P.1. 155188 "C); se disohdd en etanol (20 mL}, calentando v se
agregd HCI etanfiico (0,78 mlL). Después de una hora de agitar & temperstura
amblenta, sa obtuve el diclorhidrato de N'-[2-{6-Ruoro-1H-indol-3-llo)-edic]-M,N-
alimmtil-1-fenil-ciclohexano-1,4-ciamina blanco {344 mg; P.£. 190-195 =C)

Ejemplo 85 diclarhidratn de N'{2,8-luoro-1H-indol-3-ila}-etila]-N, N-dimetil-1-fenil-
clclohaxano-1,4-dlamina, diasteredmens polar.

Tambign se obluvieron 305 mg del diasteredmero polar de N'-[2 8-fluoro-1H-indal-
3-lo}-etdio]-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina coma se describit en el
ejemplo 64, con el cual s& cbiuve &l diclorhidreto comespondlanie (270 mg; P.F
208-211 *C) con stanal {20 mL) con HCl etandlico 3.3 N {0.73mL).

Ejemplo 88: diclarhidratm de  N'-[2-(1H-ndol-3-liaetl}-N,N,N' trimetil-1 -feril-
ciciohexano-1,4-dlamina, diasteresmera no polar

Se disolvid A-p-metiltriptamina {[2-{H-indoi-3-ilo)ebflmetilamina, 348 mg)} en 1,2-
gicloroetano seco (10 ml) bajo argdn. Después de agregar 4-dimetilamino-4-
fenilticlohaxanona (435 myg} y acido acstico glacial (114 ) formd un
precipitade volumincsa. La auspensifin se sgibh dos horas 8 tempersiumm
aemblente, antea de agregarie Elacetoviborchidruro de sadis (E60 mg). Le mezda
de reaccidn se agitd dos dias a temperatura ambiente; para procasaria se
avapord, et rasiduo se disdlvid en agua (15 mL} y éler distilico (20 mL) y se sepand
la fase organica. La fase aruosa se extrajn con éber dietiflco v se ajustd a pH 10
on NaCH 1 M. Se separs un sdlido blanoo, que se filrd, lavd y secad (174 mg, P.I
208-210 "C), diasteracladmem polar). Le fese acuosa se llevd a pH 11 con NaOH
1 molar y se axirage con acetato de etilo (4 x 25 mL), Los extractos sa neunieron,
56 Bacaron con Na;S0, v 8a evapararon af vacia. El residun (488 mg) &9 separd
por cramatografia instantanea con melanoltrietilamina (99:1). El diaslereémero no
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polar as! obtenido (172 mg) se disolvié calentando en 2-butanona/acetona (15
mL/15 mL) y se obtuvo el clorhidrato de la N°{2- 1H-indol-3-ilo)-etil}-N,N,N'-trimetil-
1-fenil-ciclohaxano-1.4-diamina, en forma de sdlido blanco (173 mg; P.f. 185-198
°C). mediante clorometilsilano (175 pL) a tempsratura ambients.

Ejemplo 67: diclorhidrato de  N'{2-{1H-indol-3-ilo)-etii}-N,N,N'trimetil-1-fenil-
ciclohexano-1,4-diamina, diasteredmero polar

También se obtuvieron 129 mg del diasteredmero polar de la N'{2{1H-indol-3-ilo)-
otil-N,N, N°-trimetil-1-fenil-ciclchexano-1, 4-diamina, como se describi® en el
ejemplo 66, que se transformaron en el diclorhidrato correspondiente (sdlido
bianco, 131 mg, P.f. 198-206 °C) con 2-butanonalacetona (15 mL/3 mL) y
clorometiisilano (121 L) calientes.

Ejomplo 68 diciorhidrato de N, N-dimstil-N-{2-{7-metil-1H-indol-3-ilo)-etii}-1-fenil-
ciciohexano-diamina, dissteredmero no polar

Se disolvieron 7-metiltriptamina (348 mg) y 4-dimetilamino-4-fenilciciohexanona
(435 mg) en ausencia de oxigeno, en 1.2-dicloroetano seco (5 mL) y
tetrahidrofurano (15 mL). A esta mezcia se agregaron Acido acético glacial (2
mmol) y aceotxiborohidruro de sodio (800 mg), y se agitd 24 horas a temperatura
ambiente. Para procesaria, se evapord la mezcla, el residuo se traté con HCI 1 M
(20 mL) y éter dietilico (40 mL); la fase acucsa Acida se extrajo con éter dietilico (2
x 20 mL) y se ajusté a pH con NaOH 5 M. La fase aicalina se diluy6 con agua (10
mL) y s exirajo con acetato de etilo (3 * 20 mL). Los extractos reunidos se
sacaron con NazS0,, se evaporaron y el producto bruto obtenido se separd con
EtOH/NH; (500:1) en Kieselgel. El diasterecisémerc no polar (321 mg) se
recuperd como aceite café, se diluyd en 2-butanona (10 mL) y se convirtié en el
diclorhidrato comrespondiente (sdlido blanco; 420 mg; Pf 189-191 °C) con
clorometilsilano (270 uL).

Ejemplo 69 diclorhidrato da N,N-dimetil-N'-{2-(7-metil-1H-indol-3-ilo)-etil}-1-fenil-
clclochexano-diamina, diasteradmero polar
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Como e describld para e ejemplo 68, también se obilnieron 144 mg del
diasteradmero polar an forma ¢ aceite calé, que ee dieolvid sn 2-butanona {5 mL)
y 86 tranaformd con clororimetilsilana (121 uL) an &l diclorhidrato comespondiente
(edlido blanco; 148 mg; P.f. 244-248 "C).

Ewmplo 7O diclorhidratn da N'-[2-{5-Tuoro-1H-ndo=3 lo)-atli-N,N-dimeti-1-fenil-
ciclohexann=1,4=ckamina, diasteradmens no palar

A una mezcia de telrahidrofurano (12 mL) y 1,2-dicloroetano (4 mL) se agregeron,
baio argon, la 2«{5-fluro-1H-ndol-3-lo)-etllamina {282 mg) y 4.dmetilaming-4-
fenilcictohexanana {343 mg) v ¥e agregd dcido acstico gincial (0.0 mL). Despuéa
de 15 min se agregd NeBH{DAc), (474 mg) y se agiid 40 horss a tsmperatura
amblenta. La mezcla de reacclén se avapord, # residuc se tomd con écido
clorhidrica 1 molar (20 mL) v se exireja con &ter (2 = 30 mi). Se formd un
precipitedn blanco (191 mg), que se separd. Fnalmente, ka solucidn acucsa se
hizo alcaling con NaOH 1 molar {28 mL) y s@ extrajo con &ter (2 x 30 mL) v acetato
de &2k (2 » 30 mL). Los exiracins angénicos [untos se secanon sabre sulfato de
sadia y 38 svaporaron. El residus (488 mg) constaba, igual que el sblkio separado
anterior, d& dos productos. Ambos se purificaron juntas (459 mg) en cromatografia
en columna con metanal/amondeco {(900:1). El disstersoisdmerp ne polar se
obtuvo en forma de sdlida blenco (218 mg; PI 191-182 =), s disolvid en
metancl, calentando, ¥ s trakd con dcido dorhidrico metandllce 3.3 nommal (0,47
mL, 1.5 mmol). Como despuds de 80 minulne no se habia precipitads adlido
alguno, agregd 2-butanona {5 mL). Después da caro tempo comenzd la
criskalizacion del clorhidrate (184 mg; P.f. 230-237 "C).

Ejemplo 71; diclorhidrato de N'-[2-{5-fluore-1H-indol-3-lio}-wtil}-N,N-dimetl- 1-fenil-
ciclohepsano-1,4-ciaming, digsteredmeara polar

Como se deacribié para el sjemelo 70, tamblén se obiuve el daslereclsémero
poler (189 mg; P.f. 200-201 *C); 159 mg del mismuo 3¢ diaoiviaron en atanol (15
mL} y en 2-butsnone (5 ml) ¥ se ransformaron en &l diglorhidralo comespondiente
(124 mg; P.1. 282-285 *C) con dcido clorhidrico etandlice 3.3 N (0.38 mL).
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Ejemplo T2: diclorhidrato de N'-acanaften-o-ilomettd-N,N-dimali-1-fenil-
cidohexano-1 4-dismina, diasterefmers no polar

Se disolvieron acersfien-Slomeatiamine (388 mg) y 4-dimetilamina-4-
fanilciclshexanona {434 mg] bajo exolusidn de oxigano, en 1,2-tlicioroetano saco
(10 mL) A esta mezcla se agregaron acido acetico glacial {2 mmal) ¥
triacetoxibarohikingge de sodio (B0D mg), v se agith 24 horas a Eamperatua -
ambienis, Para procesaria, $& evapord y se 2justo el pH a 11 con NaOH & M. La
fase alcaling se rebajé con agua (10 mL) v sa sdrala con acetate de etlio (3 x 20
mi). Les fases orgdnicas purificadas se sacanon con Na:S04 v se evapargron. EJ
producto brute cblenfdo a& purifich por cromatografis con acetato ds atic/EtOH
(1:1}. El dlestaredmane no polar e obluva en forma de acalte incoloro (330 mg),
so disolvid en 2-butancna (10 ml) y =a trensformd en el diclorhidrato
oorrespandiente (sdfido blerca, 383 mg; Pf 184-167 °C) con clorolimetileilano
{272 pL).

Eemplo 73: didorhidralo de N[2-{1H-indol-3-ilo)-1-matil-eti]-N,N-dimeti-1-tiofen-
2-ke-ciclohexano-1, 4-diamina, diastsredmero no polar

Se disolvid Dl-o-metiliiptamina (N'-[2-{1H-indol-3-il0}-1-matilstil]-N,MN-dimetI-1-
ficfen-2-llo-ciciohesgano-1.4-dlamina, 248 mg) baje argdn en 1,2-diciorostanc (20
miL). Despues de agragear 4-dimetilaminn-4-lickan-2-llo-ciclohexanona (447 mg) y
Aicd acético gladal (114 yl) ss formd un predipitada yvoluminoso. La suspersitn
3 agid wia hora & lempersture ambieme. Enionces se  agregd
triacetmdborohidrury de sodio (G660 mg) y $& Agitd la mezcia de reastidn dos dias
a temperatura ambiante, Para procesarla, 8a dilknd con 1, 2-didoroatana {10 mL) y
&gua (15 mL), se separaron |as fases organicas, [4 fase acuosa se valvid a extraer
con 1,2-diclorogtano (2 » 5 mL), se ajustd elcaiina con NaDH S M y se exirajo con
acetato de skilo (4 x 15 mL. Las fases orgdnicas reunidas 52 SSCANGY, Sveporann
y se purficaron con cromatografia instantdnea (50 g Kleseigal 80; eluents:
matanol/NEL; {98:1)). E! ceastereémero no polar (202 mg, P.f 168-161 °C) se
disolvié sn 2-butanona (5 mL) y ae ransformd en el dickrhideato correspondiants
(sdlido blanco, 207 mig; P.f. 162-165 *C) con corometiisliano {202 pl).
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Ejemplo 74: diclorhidrato de N'[2-{1H-indol-3-ilo)-1-metil-etil[N,N-dimetil-1-ticfen-
2-ilo-ciclohexano-1,4-diamina, mezcla cisitrans

Como se describié para el ejemplo 73, también se aisi6 una mezcla de los
diastereocisémeros (195 mg), se disolvié en 2-butanona (4 mL), y se transformé en
el diclorhidrato correspondiente (sélido blanco; 232 mg; polar/no polar = 70:30)
con clorotrimetilsilano (194 ul).

Ejemplo 75: diclorhidrato de N’-{2-(7-benciloxi-1H-indol-3-ilo)-etil}-N,N-dimetil-1-
fenil-ciclohexano-1,4-diamina, diastereémero no polar

Se disolvid 7-benciloxitriptamina (200 mg) bajo argén, en 1,2-dicloroetano seco (10
mL) y THF (10 mL). Después de agregar 4-dimetilamino-4-fenilciciohexanona (180
mg) y écido acético glacial (43 pL), se agité una hora a temperatura ambiente, y
después se atacod con triacetoxiborohidruro de sodio (248 mg). La mezcla de
reaccion se agitd tres dias a temperatura ambiente. Para procesaria se evapord, el
residuo se disolvi6é en agua (15 mL), HCI 2M (2 mL) y éter distilico (20 mL); la fase
orgénica se separd, la fase acuosa se lavéd con éter dietilico (2 x 15 mL), se llev6 a
pH 11 con NaOH 1M y se extrajo con acetato de etilo (4 x 10 mL). Los extractos
de acetato de etilo unidos se secaron, se evaporaron y se purificd el residuo
obtenido (351 mg) por cromatografia instanténea (45 g Kieselgel 60, eluyente:
MeOH/NEts (99:1)). El diastereoisémero polar (188 mg) se disolvi6 en 2-
butanona/acetona (6 mL/6 mL) calentando, y con clorofrimetilsilano (147 L) se
transformé en el diclorhidrato comespondiente (sélido blanco; 176 mg; P.f. 162-166
*C)

Ejemplo 76: diclorhidrato de N'-ciclooctil-N,N-dimetil-1-tiofen-2-ilo-ciclohexanoi-
1,4-diamina, diastereémero no polar

Se disolvié 4-dimetilamino-4-fenilciciohexancna (447 mg, 2 mmol) bajo argén en
1,2-dicloroetano (25 mL), y se agregaron ciclooctilamina (254 mg) y acido acético
glacial (120 mg). Se agit6 15 minutos a temperatura ambiente, y después se
agregd triacetoxiborohidruro de sodio (600 mg) y se agité 45 horas a temperatura
ambiente. Para procesar la mezcla, se evapord, el residuo se tomé en HCI 1M (20
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mL) y éter dietilico (40 mL), se separaron las fases y la fase acuosa se lavd con
éter dietilico (2 x 30 mL). La fase acuosa se ajustd alcalina con sosa cdustica 5M y
8e extrajo con éter dietilico. Después de evaporar los extractos orgénicos
reunidos, el producto bruto se separd cromatogréficamente con metanol. El
diasterecisomerc no polar (286 mg) se disolvié en 2-butanona (15 mL) y se
transformd en el diclorhidrato correspondiente (sélido blanco; 300 mg; P.f. 266 °C)
con dcido clorhidrico etandlico 3.3N (0.606 mL).

Ejemplo 78: diclorhidrato de 3-[2-{4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexilamino)-etil]-1H-
indol-5-0l, diasteredmero no polar

Se disolvid serotonina (405 mg) en 1,2-dicloroetanc/THF (5 mL/20 mL) y se
agregaron 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona (500 mg), acido acético glacial y
sulfato de sodio calcinado (2 g). Después de agitar una hora a temperatura
ambiente, se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (759 mg) y se siguidé agitando
durante dos dias. Para procesaria, la mezcla se evapord, el residuo se suspendié
en éter dietilico (15 mL), agua (10 mL) y Hel 2M (1 mL), se agregd mds éter
dietllico (20 mL) y la fase orgédnica se separ6 en forma prelim'nar. La fase acuosa
se llevd a continuacion a pH 9 con NaOH 1M y se extrajo con acetato de etilo (3 x
5 mL), y después a pH 11 y de nuevo se exirajo con acetato de etilo (5 x 10 mL).
Los extractos orgénicos se secaron, se evaporaron y se purificaron con
cromatografia instantdnea (eluente: MeOH NEt; 99.5:0.5). Se aislaron 267 mg del
diasterecisbmero no polar (P.f. 90-100 °C) que se disolvieron en etanol/2-
butanona (3 mL/15 mL), se trataron con HC! etandlico 3.3M (642 L) y se
transformaron en el diclorhidrato correspondiente (sélido blanco, 304 mg; P.f. 215-
217 °C).

Ejemplo 79: diclorhidrato de 3-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexilamino)-etil}-1H-
indol-5-0l, diastereémero polar

Como se describié para el ejemplo 78, también se obtuvieron 124 mg del
diasterecisémero polar (P.f. 185-187 °C) y se convirtieron en el diclorhidrato
correspondiente (sdlido blanco; 123 mg; P.f. 230-233 °C), mediante HCI| etandlico
3.3 normal (298 pL).
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Ejemplo 80: diclorhidrato de N'{2-{5-metoxi-1H-indol-3-etil]-N,N-dimetil-1-feni-
ciciohaxano-1,4-diamina, diastersémero no polar

Se disolvié 6-metoxitriptamina (495 mg) bajo argén, en 1,2-dicloroetano seco y
THF (5 mL/5 mL). Después de agregar 4-dimetilamino-4-fenilciciohaxanona (565
mg) y acido acético glacial (148 uL) se agité 2 h a temperatura ambiente antes de
agregar triacetoxiborohidnuro de sodio (858 mg). La mezcla de reaccion se agitd
dos dias a temperatura ambiente. Para procesaria, a la mezcla de reaccidn se le
agregd agua (15 mL) y HC1 5.5 M (1.5 mL). Se separaron las fases, la fase acuosa
(pH 3) se lavd con éter distilioo (3 x 10 mL) y después de ajustd a pH 11 con
NaOH 1M, y sa extrajo con acetato de etilo (§ » 15 mL). Los extractos reunidos se
secaron con Na;S04 y se evaporeron. El residuo que quedé (1.0 g; P.f. 129-153
°C) se purificé con cromatografia instanténea (eluyente: MeOH/NEL 99.25.0.75).
El diasterecisdmero no polar (550 mg, PfI 164-168 *C) se separd
cuidadosamente, se discivid calentando en 2-butanona/ecetona (15 mU/i8 mL) y
se tranaformé en el diclorhidrato comespondiente (sélido blanco; 633 mg; P.t. 165-
167 °C) con clorofrimetilsilano (533 pL).

Ejemplo 84: didorhidrato de N'{2-(5-metoxi-1H-ndol-3-etil}-N, N-dimetil-1-fenil-
ciciohexano-1,4-diamina, diasteredmero polar

Como se describi® para el ejemplio 80, se obtuvo también el diastereoisémero
polar (320 mg; Pf. 136-140 °C), que se disolvid en 2-butanona/acetona (15 mL/3
mL) y con clorotrimetiisiiano (310 pL) se transformd en el diclorhidrato
correspondiente (sdlido blanco, 362 mg; P.f. 206-210 °C).

Elemplo 82: diclorhidrato de N,N-dimetil-N'{2-(5-metil-1H-indol-3-ilo}-etil}-1-fanil-
ciclohexano-1.4-diamina, diasteredmero no polar

Se disolvieron S-metiltriptamina (348 mg) y 4-dimetilamino-4-fenilciclohexanona
(435 mg), en ausencia de oxigeno, en 1,2-dicloroetano seco (5 mL) y
tetrahidrofurano (15 mL). A esta mezcla se agregaron Acido acético glacial (114
L) y triacetoxiborohidruro de sodio (600 mg), ¥ se agité 24 horas a temperatura

TAY



10

20

25

30

142

ambiente. Para procesaria, la mezcla se evapord, el residuo se tomé con HCI 1M
(20 mL) y éter dietllico (40 mL), se separaron las fasas, la fase acuosa se exirajo
con éter dietllico (2 x 20 mL) y se ajustd a pH 11 con NaOH 5 M. La fase acuosa
se rebajd con agua (10 mL) y se exirajo con acetato de stilo (3 x 20 mL). Los
extractos orgénicos reunidos 3@ secaron con Na:SO,4 y se evaporaron. El residuo
se purificd con cromatografla con MdOH/NH; (500:1). El diasteredmero
polen(aceite café, 379 mg) se disolvid en 2-butanana (10 mL) y se transformd en el
diciorhidrato correspondiente (sdlido blanco; 406 mg; P.f. 234-236 °C) con
clorotrimetilsilano (318 pL).

Ejemplo 83: diclorhidrato de N,N-dimeti-N'{2-(5-metii-1H-indol-3-ilo)-etil]-1-fenil-
ciclohexano-1,4-dlamina, diastereémero polar

Como se describié para el ejemplo 82, se obtuvo también el diasterecisémero
polar (266 mg), se disolvié en 2-butanona (10 mL), y con MeySiCl (224 pL, 1.76
mmol) se transformé en el diclorhidrato comespondiante (sélido blanco; 272 mg;
P.f. 248-250 *C).

Ejemplo 84 diclorhidrato de dimetil{1-fenil-4-{1,3,4,5-tetrahidro-b-carbolin-2-lo)-
ciclohexill-amina

Se disolvieron 2,3 4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (345 mg) y 4-dimetilamino-4-
fenilciciohexanona (435 mg) bajo argén, en una mezcie de THF (10 mL) y 1,2-
dicloroetano (15 mL), y se agregé écido acético glacial (120 mg, 2 mmol). Después
de 15 min se agregé NaHB(OAc): (600 mg), se agité 68 horas, se evapord la
mezcla de reaccion, of residuo se tomd en écido dorhidrico 1 N (20 mL) y se lavé
con éter (2 x 20 mL). La solucién acuosa se ajusté aicalina con NaOH 1M (30 mL)
y ®e extrajo con éter (3 » 30 mL). Después de secar y evaporar ks extractos
reunidos, 38 obtuvo un material bruto semisélido, que daspués de una separacitn
cromatografica en columna con metanol/NH; (500:3) resulté el diastersoisémero
no polar (334 mg, P.f. 147-150 °C), el cual se disclvid en 2-butanona (20 mL) y
etanol (10 mL) calentando, y se transformé en el diclorhidrato comespondiente
(335 mg; P.f. 264-269 “C) con acido clorhidrico etandlico 3.3 M (0.8 mL).
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Ejemplo 85: closhidrale de  N-{d-dimetilamino-d-fenil-ciciohexil-N-{2-{4-Auorg-
fenil}-etlj-acetamida, diasteradmara no polar

S8 disalvieron 4-fluorclaniletlamna (115 g y  4-dimstilamino-4-
ferdiciclohexanona {1.8 g) en ausencia de axigeno, en 1, 2-diclorostanc seca (20
mL} ¥ tefrahidrofurano (60 mL). A sdla mezcia se agregd Anido acdtico glacial
i12.28 mmol} y triacetoxiborchidrure de sodio (2.48 g, 11.58 mmol) ¥ 56 agitd 24
horas a temperatura ambierds. Para procesarka, es evapom, el residuo se atach
con HCl 1 M (20 mL) y éler dietilico (40 mL), se separaron las fases, |Ia fase
BCUDsa 3¢ exdrajo con &ter dietlico (2 » 20 mL) v se ajusls a pH 11 oon NaQH 5 N.
La fase acyuosa se dilys con agua {10 mL.) ¥ & axirajo con acatato de sefilo (3 =
20 mL) Loz extraciog orgénicos reunidos se secaron sobre Neg80, se
gvaporaron y el residuo se purificd en Kieselgel con metanal. El diastereniadmero
no polar (531 Mg, 1.55 mimol) ae disolvid en plridine anhidra (10 mL) y &= tradd con
anhidricio ackica (1,58 g, 15.19 mmol) con agitaciin. Despuds de 24 horas, a la
mezcls de reaccidn a8 agregaron algunce trozos de hislo, ¥ se evaporé en el
evaporador rotatorio, hasta dande fue posible. El resicun ae tratd con MeQH 1 M
(20 mL). La fasa scuosa 38 axtrajn can acetaby de atils (3 x 30 mL), los sxiractos
ofgdnicng reunicios s secaron con Na:zS04 ¥ se evaporaron. La acetamidca

bienida (545 mg) se distvid an 2-bulanona {10 mL) y se transformd en el
clorhidrato  comespondiente (sblido blanco; 302 mg; P 198-201 *C) can
clorotrimetiisilano {0.270 mL).

Ejemplo B8: ddorhidrate del aster metilico del acido 2-{4-dimetlamino-4-fenil-
aiclohexil aming)-3-{5-fluaro-1H-indol-2-ilo-prapidvics,  dissterefmearc
G polar

Sa tomaron detar matiics dél rac-5-flucrotripsfanc (1080 mg) en 1,2-didoroelanc
{unos 40 mL} y se agregaron, bejn ergdn, 4-dimstilamino-4-fenliclclo-hexanona
{835 mg), sulfato de sodio {4 g} y écido acéfien glaciel (245 yl, 4.4 mmal).
Después de una hom de egitacin a lemperstura ambienle, 52 agregd
trincaboxiborchidrure de sadio (1.45 g, 8.5 mmol}. La mezcla s& agitd tres dias a
temperalura ambients. Para proceaarla, se avapoerd, al residun ae tomid an acataba
de etilo {40 mL) y NaOH 1N [36 mL); se separaran las fases y la fase acuosa so
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exirajo tres veces con acelato de efilo (cada una con 10 mlL), Los extractos
reunidoa se secaron, se evaporaron, y el resicuo obtenido (1.73 g) se purifico con
cromatografia instanténea (eluente: MeQH/EtOAc 1:3). El diastereocisébmero no
polar obtenido (911 mg, P.f. 55-62 "C) se disolvié en 2-butanona/acetona (7 mL/1
mL) y se transformé en el diclorhidrato correspondiente (3dlido beige; 135 mg; P.f.
172-182 °C) con clorotrimetilsilano (174 uL).

Ejemplo 87 clorhidrato de N-{4-dimetilamino-4-fenil-ciciohexil)-N-{3-fenil-propil)-
aceiamida, diasteredmero no polar

Se disolvieron 3-feniipropitamina (676 mg) y 4-dimetilamino-4-feniiciciohexanona
{1.086 g) en ausencia de oxigeno, en 1,2-diclorcetanc (5 mlL) y tetrahidrofurano
(15 mL). A esta mezcla se agregaron &cida acético glacial (5 mmol) y
triacetoxibarohidruro de sodio (1.5 g, 7 mmot), y el conjunto se agité durante 24
horas a temperatura ambiente. Para procesar la mezcla, se evapor® y oe
agregaron HCI 1 M (20 ml.) y éter dietilico (40 mL). La fase acuosa se lavd con
éter dietilico (2 x 20 mL), se separd, se ajusté a pH 11 con NaOH 5 N, se diluyd
con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los extractos
organicos reunidos se secaron con Na:S0, y se evaporaron. El producio obtenido
se purificd con cromatografia en Kiesalgel con metanol. Se obtuvieron 761 mg del
diasterecisémero no poiar.

453 mg se disolvieran en piridina anhidra (10 mL) y se trataron con anhidrido
acético (1.374 g) agitando. Después de 24 horas de agitacién a temperatura
ambiente se agregaron algunos trocitos de hielo y se evapord en el evaporador
rotatorio hasta donde fue posible. El residuo s8 traté con NaOH 1 N (20 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los extractos orgdinicos reunidos se
secaron sobre Na:SO4 y se evaporaron. La acetamida obtenida (528 mg) se
disolvié en 2-butanona y se transformd en al clorhidrato correspondiente (sdlido
blanco; 282 mg; P.f. 208-211 °C) con clorotrimetilsilano (0.353 mL).

Ejemplo 88: diclorhidraio del éster metilico del dcido 2-(4-dimetilamino-4-fenil-

ciclohexilamino)-3-{6-fluoro-1H-indol-3-ilo}-propidnico, diastereémero
no polar

144
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Se hicieron resccionar dster metitico dal rec-6-fluorolripitfana (952 mg) en 1,2-
diclorostano (unos 30 mL) bajo argdn, con 4-dimetilamino-4-fanilciciahéxons
(877 mg), sullato de sodo (2 g) ¥ tido acAtico giaclal {230 ul., 4 mmol). Daspuda
e 1 hore de agitacidn & temperatura amblente, se agregd riacetox|borohidnao de
sodio (1.33 g, & mmol) y 3= agitd a temperatura ambisme durante 2 dias. Para
pocessr |2 mazela, se evapond, se disolvid &l residus en acetato de etilo (30 ml.) ¥
NaDH 1 M {26 mL), las fases claras se separaron en un ambudo de sepsracidn, |8
fBse ACUDDA &5 Bxirajo tres veces con acetato de stlle (10 mL cfu) v los exdractos
rewnidcs $&4 secaron y se evaporaron. £l meldua obtenido (1.72 g) s purificd con
crometografie instantdnaa (eluerte; MeOH/EIDA: 1:2; daspuds MeOH/EIOAC 1:1
y MaOH/NH; 400:1% Parie cel diasterenisdmena no polar (261 mg) se dedlvid en
2-butanona {7 mL) y se transformd en el diclorhidmeio comaapondiente {séhdo
blanco; 224 mg; P.f. 164-169 "C} con clomtrimstilsilans {227 pL).

Ejemplo 88: clorhidreto ds N-{4-cimetilamino-4-feni-ciclohexi-2-{ 1 H-indol-3-ila}-
acetamida, dssteretmena polar

Be disolvieron 4-dimetilamino-4-fenilciclohsxancna (10 gy y clorhidrato de
hidroxddlamina (4.8 g) en stanpl absoluta (120 mL); la solucidn e tratd ¢on el

- intercamidador [Gnico bésico Ambeartyst A 21 (30.7 g} ¥ se agitt duranta la nochs a

temperatura ambiente. Se filtraron y retiraron los imercambiadores Bnlcos v se
levaran en filtvo de vidrio poroso. El efancl s« elimind &l vacio, &l residuo 5& gjustd
a pH 11 con NaOH, se dikuyd con agua y se extrajo oon acelato da el (4 x 30
mL}. Los extracios reunidoe s secaron con NegS04 v se svaporaron. 8
ghtuvisren 11 g de la oxima de 4-dmatilaminn-4-fenil-cickshaxanana.

La oxima de 4-dmetilamino-4-fenil-cidohexanona (11 g) 56 disoivid en metanol
{200 mL) y =e dilupé con N&OH 5 M. A esla mezcla se agregé liga de Devarda (30
). &n parciones. La temperaiura de reacsion esbuvo entre 50 y 60 "C. 15 minulos
deepude de terminar la adicln, se diluyd con agua {15¢ m), se slimind al metancl
al vacio y |5 solucion acugsa se exirsjp con &er (5 x 50 mL). Los exiractos
purificados s secdron aobm Na;S0, v e evaporaron. Se obtuvo N N-dimstil-1-
fanilciciahexano-t 4-dlamina en forma de aceite smriflo (10.0 g).
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A una solucidn de Beido Indol-2-lo-acédtico (257 mg) an THF absoluto {10 mL) s&
aegregaron N-matimarfolina (235 ul, 2.1 mm) y 2-cloro-4,6-dimekoxi-1,3,5-triazine
(371 mg, 211 mmol). S agitd una hara 8 temperstura amblenta. Después se
agreqd & la mezcla o disstarsoisdmero poler de la N N-dimatit-1-feniciciohexano-
t 4-diamina {320 mg) y se agitd 12 horas 8 itemperaturs ambienle. Peara
procesadda, 1a mezcls se avaport, of reskiua se fevo a pH 11 con NaDH S M, se
aspararon las fases; |a fase scucsa e diluyd con agua (10 mL) y 2& sxtrajo con
acetato de etlla (3 % 20 mL). Los exiractos orgamicos rewnidos s& aacaron con
NaeS0, y e evaporaron. La amide obienida se& purificd con cromatografia en
calurma con acetato de efiloietancl (1;1) y 120 mg se disovieron en 2-butanona (3
mL) vy ae iranslormaron en ol ckrhidralo comaspondenta (sdlikdo blanco, 128 mg:
P.1. $08-102 °C)con clofotrimelilsiano {81 yL).

Ejemplo 80: diclorhidrato del éster metllico del &cido 2-{4-dimeiilamino-4-tiofien-2-
ilo-cidehexilaming)-3-H-indok-3-il0)-propionico, diastereémero  na
polar

El clorhicdmeic de Ios esteres metllicos de L-tripbtdfens (1.01 g) sa agid
vigorosamente con 1,2-dicloreetano (20 mi.) y solucidn saturada de NaHCOs (20
mL), ¥ de inmedizto la fase acuasa as axtrajo con 1,2-dicloroetanc (2 » 20 ml.).
Despuds de secar con Na;80, se evapord ia fase orgdnica hasta 40 ml y se
alecd, bajo angan, con 4-dmetiarmino-d-enikickohexancona (853 mg, 4 mmal). Ala
solucion fransparente se agregd scida acation glacial (0228 mi, 4 mmol) v
Nax804 (2 g). Despuda de 15 min de tiempo de reaccldn, la mezcla de reacciin se
bratd con NaBh{OAck (1.2 g) ¥y oe agité 4 dies a temperaturs ambiente. Pera
procesarta, 58 agregd solucion salurade de NaHCOs (40 mL) y ea agitd 15 min. La
fase acuosa se exirBjo con diclorometano (2 * 20 ml). Las faass organicas
reynikias s& evaporaron daspuéa de secarlgs, ¥ g6 obtuvo un acelle cafi clerc, La
purificacitn cromatografica en columna se hizo con aceteto de stilo y matenal. E)
diastensoisdmero no palar {918 mg; P.f. 108-112 *C) se disolvld en Z-butemorma (15
mL} y se transformd, con clroiimetisiane (0.4 mL), en al diclorhidrato
comespondients (salido blance; 328 mg; P£. 187-202 *C).

Ejernplo 91: clothidrate de N-{4-dimetilamino-4-fenilgiclohaxi)-2-{5-metx-1H-
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indol-3-lo)-acetamida, diasteredmana no palar

A una solucidn de acido (5-metosd-1H-ndot-3-io}-acético (354 mg) en metanol
absolute (20 ml) se agreganaon el diastereclsbmem ne polar de NLN-dimet-1-fenil-
ciclahexano-1.4-diaming (337 mg) y doruro de 4-{4 B-dimatoxi-1,3,5-triezin-2-l0)-
4-matil-morfolime (257 mg, 2.0 mmel). Después se agitt 24 haras a temparitura
ambiente. Pera procesaris, se evapord la mezcla, o residuo e diuyd con agua
(10 mL), se ajstd &l FH de la mezela en 11 con NaDH SM, v se extrajo con
acataio de etilo (3 x 20 mL). Los exiracica orgdnicos rauniios 88 satarcn sobm
MNa;30, y so evaporeron. Despuds de cromatografiar en columna eon MeCH, |a
amida no polar {154 My, aceitk incolom) se disolvid en 2-buanona v ae comdrtié
en & comespondienie clorhidrato {adlido blarwo, 168 mg; Pf 143-145 °C) con
chorottimetilsilana (72 yl).

Ejempio 82;
Medjclén del enizce con ORL1

Loe derivados de la ciclohexano-1.4-diamina con b fiirmula general |
invesigaron en na prusba de snlace de receptores con “H-naclesptinafarfaning
FQ con membranas de células CHO-OR1 recombinantes. Este sistema de prueba
se llavd a cabo con el método descrito por Andati &t al. {(Mol. Pharmacal,, 51, 1997,
Pégs. 818-824). La conceniracion de “H-nocicaptinaforforima FQ en esos
experimentos fue 0.5 nM. Las ensayos de enlazamiento se afectuanon, cada uno
ean 20 pg de protelna de membrana en cade préeparackin de 200 uL en Hepes 50
mM, pH 7.4, MgCl 10 mM y EDTA 1mM. Lo enlzces en &l receptor ORLY se
determinaron usando, por cada 1 mg de perlas WGA-SPA (Amersham-Pharmecia,
Freiburg}, por incubacidn del conjunte durante una hora a temparaturs ambiente, y
mediclén final con contador de cantalleo Tritux (VWallec, Finlandia). La afinidad se
presertd como valor I en bl ,

Ejemplc | ORL1
KifM

1 0.010

14T



2 0.050
3 0.50
4 0.30
B 0.14
B 0.040
7 ) 0.0030
B 10,28
@ TE
10 r0.12
11 0.38
12 0.25
(13 0.22
14 010
T E R
16 To.0e8
17 0.010
18 0.027
19 0.0051
20 0.0064
21 0.0099
22 0.0060
23 0.260
24 0.00M1
25 0.0020
26 0.210
27 0017
28 0.029
28 0.18
30 D.48
a1 [0.051
32 "~ [00068
E< 0.057
34 0.0054
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35 0.45
38 0.54
37 0.0080
T 0.60
39 010
40 028
a1 i
42 0.0013
43 0.042
i Tame
45 | 083
45 ; O.7%
47 0.045
48 0.030
45 0.0026
: 50 a.039
51 0.0033
52 0.16
53 0.33
54 0.42
65 = {045
56 0.75
57 0.001%5
zA 025
59 0.18
B0 0.00%0
&1 0.050
62 0.28
63 0.051
&4 0.00358
&5 0.17
B6 0.0023
(&7 0.051

14%
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I 68 : 0.017 |

69 0.18
70 0.0004 |
71 0.18
72 T0.019
73 “10.0037
[74 0.013
75 0.10
(76 0.020
—L? 0.0063
78 0.0092
798 "0.095
80 ‘Lo.ozs
81 "1055 !
82 0.0015 j
83 0085 |
B4 0.043
85 |0.002
86 0.004
87 0.023
' 88 0.014
89 0.025
80 0.004
o1 0.006
Elemplo 83:

n n ! ] n

5 Los ratones se ponen aisladas an una jaula de pruabas y se ajusta, en la base de
la cola, el foco del haz de calor de una lAmpara eléctrica (Tall-flick-Typ 50/06/1.bc,
Labtec, Dr. Heas). La intensidad de la lémpara se gjusta de tal modo que se
necesitan de 3 a S segundos desde que se conecta la iémpara hasta que la cola
s@ quita subitamente (latencia de dolor) en retones no tratados. Antes de |a
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aplicacidn de las solciones comeniendo »l ¢compuesta de acuerdo con la
imvendidn o |as soluciones individuaies de comparagian, ios ratones sa ansayaron
previamente dos veces an mande de 5 minutos, y s& calcull el valor promedio de
asaa madicionas como promeadio previo a la prueba.

Las socluciones del compuesio de acusrdo ¢ la nvencidn, con la femula general
|, asi comd ks solunionae de comparacion, s@ aplicaron entonces por via
inftravenoes. La madida del dolor sa hizo & Ios 10, 20, 40 y 80 minutos despuée de
Io aplicacién intravencea on cada caso. El efecle amaligieicy se calcule como
disminucidn de la latencia del dolor (% del efecto antinociceptiva méximo posible)
de acuerdo con la siguisnts formula:

[{Th — Tok{Tz — Tojl = 100

En ella, To =2 el tiempo de latencia artes de 18 aplicacidn; Tg s al iempo de
latencia después de la aplicaciin de la combinacion de sustancias activas, y Ta a5
la duracian maxima de exposleiin (12 segundos).

La investigacion profurda del efecto analgésico & hize en la pnieba de
movimianto de cala &n & ratén como se describit arriba.

Los compuesios de acuerdo con la invencion cue se estimaron mostraron un
efscio analgéslcn. Loe resultedos de sigunes detemminaciones seleccionadas se
resuman an |4 siguternte tabla.

Tabla:

Ejemplo | Efecto

w° antinociceptive, %
respecto al grupo
de control’

1 86 (19)

3 40 (10}

181
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[4 M0
T 100 (13
12 47 [(10)
27 48 {2,15)
60 100 (1)
85 M)
86 100 (1)
1100 (10)
89 37T
o0 84 (1)
91 100 {1}

Se muesira entre parantesia Ia dosis, en mQ/g apliceda intravenosamente,

Los compuestos investigedos como s&smplc muesitran una buena aclivided
analgesica

Solucld renteral de un ado ituldo ciclal -1 mina
I D CBN endj

38 g de un derivado sustituido de [a ciclochexano-1.4-diamma de acuerdo con asta
invencitn, en aate caso de acusrda con of ejemplo 91, sa diluysron en 1 L de agua
inyeciable a temperatura ambiente, y g8 sjustd a condiclonas isdtorsis agregando
plucosa anhidra inyectabla.

1€

%Y,



10

15

153

1. Derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina con la férmula general |,

4 5
R
RN
H
K 2
R I?I’R
R1
I
, 6n la que

R' y R? son independientes entre s/ y se seleccionan entre H: alquilo Cis ©
cicloalquilo C3s, cada uno saturado o0 no saturado, ramificado o no remificado,
sustituido una o més veces o no sustituido; arilo 0 heterarilo, cada uno sustituido
una © mas veces o no sustituido; o bien arilo, cicloalqulio Cag 0 heteroarilo, cada
uno sustituido una o mas veces o no sustituido, enlazado a través de alquileno C,.
s, en la férmuia R' y R? no deben ssr ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntes un anillo y representan CHo.CH:OCHzCHa.
CHCH:NR°CH,CH; 0 (CHalaa,

estando R® seleccionada entre H; alquilo C1.s 0 cicloalquilo Css, cada uno saturado
o no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustihido una 0 més vecea a no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una © mds veces o no sustituido;
o bien arilo, cicloalquilo Cay 0 heteroarilo, cada uno sustituido una 0 més veces o
no sustituido, entazado a través de alquileno C.5;

R® se selecciona entre akilo Cis 0 cicioalquilo Cas, cada uno saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o0 mas veces o no sustituido;

1872
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arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituldo una o mas veces; arila,
cicloalquilo Cae 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas vecea
enlazado a través de un grupo alquilo C,., saturado 0 no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo C..s saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustitido una 0 mas veces o no sustituido; o bien C(X)R7, C{X)NR'R",
C(X)OR®, C(X)SR®, S(O)R®

slendo X=00S,

estando R’ saleccionado entre H, aiquilo Cy.5 o cicloalquilo Cas, cada uno saturado
o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces 0 no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o0 més veces;
arilo, cocloalquilo Cae 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces, enlazado a travéa de un grupo akyilo saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

estando R® seleccionado entre H, alquilo Ci.¢ saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sualituido una o méds veces o no sustituido, o bien

ios grupos R’ y R® formen juntos un anillo y representan CH2CH20CH;CH,,
CHzCHzNR™CH,CH; 0 (CHz)a0,

siendo R seleccionado entre H. alquilo Cy.5 0 ciclosiquilo Cse, cada uno seturado
o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no
sustituido; arilo o hetercariio, cada uno sustituido una ¢ més veces o no suslituido;
o blen arilo, cicloalquilo Csg © heteroarilo, cada uno sustituido una ¢ més veces o
no sustituido, enlazado a través de alquileno Cy.3;

con R? seleccionado entre alquilo Cia © cicioalquilo Css, cada uno saturado o no
saturado, ramificedo o0 no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido;
arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido une 0 més veces; arilo,
cicloalquilo Csa 0 heteroarilo, cada uno no suslituido o austituido una 0 més veces,
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eniazado a través de un grupo alquilo C1 saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Cas, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; -CHR''R'2, -CHR"-CH,R'2 -CHR"'-CH.-CH,R"?, -
CHR"'-CHzCHzCH='%, -C(Y)R'!, C(Y)-CH:R'?, -C(Y}-CHzCH:R', -C(Y)-CH-
CHxCHR'"

slendoY=0, So H,,
con R" seleccionado entre
H, alquilo C,.; saturade o no saturado, ramificado ¢ no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido; o bien C(0)O-alquilo Cs saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustiluido una o mds veces o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H; cicloalquilo Css, arllo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
més veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 Atomas en ef anilio,
saluredoe o no salurado, sustituido una 0o mas veces o no sustituide, que de
acuerdo con el caso puede estar condensado con mas anillos,

con la condicién que

o cuando R? sea fenlio sustituido o no sustituido, y ai menos unc de R' o R? sea
H o aiquilo Cys. R* no debe ser alquilo y R* y R® no formen juntos un heterocicio,

o bien

o cuando R? sea fenilo no sustituido y R y R? representen juntos (CHz)s, R*
se selecciona entre H o alquilc C1.e, Y no represente O 0 S, y R° no sea alquilo Cy.
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de acuerdo con al caso en forma de sus racematos, sus estarecisdmeros puros,
en especial enantibmeros o diasteredmeros, 0 en foorma de mezclas de los
esterecisémeros, en especial de los enantiémeros o diastereémeros, en cualquier
relacion de mezcia;

en la forma preparada o en forma de sus écidos o sus bases o en forma de sus
sales, en especial de sales fisiciégicaments admisibles o sales de 4cidos o
cationes fisiolégicamente admisibles; o en forma de sus solvalos, en especial de
los hidratos.

2. Derivados sustituidos de Ia ciciohsxano-1,4-diamina con la férmula general

4 5]
R
R N
H
K| 2
R ,:‘,R
R1
I
, enlaque

R' y R? son independientes entre sl y se seleccionan entre H; alquilb Cia ©
cicloalquilo Cys, cada uno saturado o no saturedo, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces 0 no sustituido; arilo o heteroario, cada uno sustituido
una o més veces o no sustituido; o bien arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroariio, cada
uno sustituido una o més vecas o no sustituido, enlazado a través de alquieno C;.
a. en el que R' y R? no deben ser ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan CH2.CH20CH:CH;,
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CH2CHaNRECH,CH; 0 (CHa)se,

estando R® seleccionado entre H; alquilo Cy.s 0 cicloalquilo Cae, 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 mas veces o no sustitukio;
o bien arilo, cicloalquilo Cse 0 heteroarllo, cada uno sustituido una o mas veces
no sustituido, enlazado a través de alquileno Ci.;

R? se selecciona entre alquilo Cys 0 cicloalquilo Cas, cada uno saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces 0 no austituido;
arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces; arilo,
cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces
enlazado a través de un grupo alquilo Cy4 seturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido;

R* se selecciona entre H, C(X)R’, C(X)NR'R®, C{(X)OR® o C(X)SR®, S{0z)R®
siendo X=00S,

estando R’ seleccionado entre H, alquilo Cy.s o cicloalquilo C3, cada uno saturado
0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mds veces 0 no
sustituldo; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido ¢ sustituido una o mas veces;
arilo, coclogiquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno no sustituide o sustituido una o mas
vecas, enlazado a través de un grupo aiquilo saturado © no saturado, ramificado ©
no ramificado, sustituido o no sustituido;

estando R® seleccionado entre H, akuilo C.¢ 8aturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido, o bien

los grupos R’ y R® forman juntos un anillo y repressentan CHzCH20CH2CH2,
CH.CHaNR¥YCHZCH; 0 (CHa)s,

siendo R'? seleccionado entre H, alquilo C1¢ 0 cidloalquilo Cas, cada uno saturado
o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no
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sustiluido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una o méas veces o no sustituido;
o bien arilo, cicloaiquilo C3¢ 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o més veces o
no sustituido, enlazado a través de alquileno Cy.a;

con R® seleccionado entre alquilo Cy.e 0 cicloalquilo Cae. cada uno saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas vecea o no sustituldo;
ariio o hotercario, cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces; arilo,
cicloalquilo C3es 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una 0 més veces,
enlazado a través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido ¢ no sustituido;

R® se selecciona entre cicdloalquilo Csa, arilo o heteroariio, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces; -CHR''R'2, -CHR"'-CHR'?, -CHR'"-CH,-CHzR"?, -
CHR''-CHxCH-CHax'?, -C{Y)R™, -C{Y)-CH:R'2, -C(Y)-CHr-CH:R'?, -C(Y)-CHx
CHx-CH:R®?

siendo Y=0, So Ha,
con R'! seleccionado entre
H, alquilo Cy.7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido; o bien C(0)O-alquilo Cis saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H; cicloalquilo Css, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
més veces,

segim el caso en forma de sus racematos, sus esterecisdmeros puros, en especial
de enantidmeros o diasteredmeros, o en forma de mezclas de esterecisomeres,
en sspecial de los enantidmeros o los diastereémearos, en cualquier relacién de
mezcia; en forma aislada o en forma de sus acidos o de sus bases, o en forma de
sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente admisibles o de seles de
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acidos o cationes flsiolégiarmn_te admisibles; o0 en forma de sus solvatos, en
especial de los hidratos.

3. Derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina con Ia férmula general
l,

R4 , Rs
N

, an donde

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Cs 0
cidoaliqulio Cas, cada uno saturado 0 no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 mds veces o no sustituido, ¢ bien arilo,
cicloalquilo Cag 0 heterosarilo, cada uno sustituldo una o mas veces 0 no
sustituido, enlazado a través de un alquilenc Ci.s, en donde R' y R? na
deben ser ambos H,

R® se selecciona entre alquilo Cys ¢ cicloalquilo Cas, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
vecas, arilo, cicloalquilo Cas 0 hetervarilo, cada uno no sustitvido o
sustituido una o0 més veces, enlazado a través de un grupo alquilo saturado
0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

R* se selecciona entre H, C(X)R”, C{X)NR'R® o C(X)SR®, §(02)R®

&N



10

20

160

sendo X=0a8,

con R’ seleccionado entre H, akils Gis & cicloalouily Cae, cada un
saturdda ¢ no saturgds, ramificada o na ramificado, sustiuido una o
mas vecad o no suadituids; arllo o heterparilo, cada una no sustituido
o sustituido una 0 mas vecas: arllo, clcloalqullo Caa o heleroarilo,
cade uno no sustivido o suslibvido una o mas veces, enlezade &
travas de un grupo slquila Gy esturado o no saturade, ramificado o
ma ramifleads, sustitukio o no sustituido;

slendo R® seleccionado enfre H. alguile Ci.4 saturada o no salurado,
ramificede @ no remiflcadn, sustituide una a més veces o PO
austituldo; o blen

los grupos R y R® forman juntos un anille v wpresentan
CHeCHOCH2CHe, CHoCHNROCHCH2 a (CHabss,

con R1® salectionads entre H; alquila Cqg o cicloalquilo Cay,
cada uno saburado o no saturaco, ramificado o no remificed |
guatituido una o més veces ¢ no sustiuds; #rila a heteroarilo,
cada uno sustifukio una o mas veces o nNo sustituido; o arilo,
cicioalquiic Cas o hatensarllo, cada uno sustituido una o mas
veces o no euslituido, enlazado a ravés de alqullenc Ca;

con R® selaccionade entre akquilo Cya 0 cicloalquilo Caa, cada uno

. &aturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o

mds veces 0 no sustifvido; ariio o hetercarllo, cada una no susttuido
D susiiuido una o més vecss; asnlo, cicloslquila Gza o hatevaarilo,
cada uno no sustiluids o sustihnds urs o Mée vaces, anlazado a
traves da un grupo alqulio Cy saturado o no saturado, ramiicado o
no ramificado, susiiido o no susituido;

A

R* ae sslecciona enire cicloalquilo Cqy, arilo o hetercariic, cada une no
sustiiida o sustiluide una o més veeces: -CHRV'R'™, CHR"-CHR™ -
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CHR"'-CH-CHzR'?, -CHR'-CHA=CH=CHR'2, -COYIR™Z, -C(Y)}CHR"™ -
C{¥)-CH=CHiR'™, ClY)-CH>GHxCHAR'2

siendoYe ) S5aH;
con R" seleccionado entre

H, siqulo Cy.7 saturado ¢ no saturado, ramificade o no ramificada,
sustituido una o més veoes o no sushhudo; o G{D)0-slguilo Ci.a
saburado o no saturado, ramificado a no remificado, sustitvido una o
mas vacea ¢ no sustituido;

y con R'? seleccionado enire

H; cicloslqulc Cas, arilo o heteroarilo, cada une o sustibida o
sustituido LA o mas vacss,

segln of casc en forma de sus racamates, sue eatareoisOmercs purcs, en
especial enantiomeros o diastersdmeros, o en forma da mezclag de los
esterepisdmearos, &n aspacial de lkas enantidmernos o los diasieretmenos, en
cuaiquier relacidn de mezcla; '

en fonma aisleda o en forma de sus Acidog o de sus bases, ¢ ¢n forma de
st salss, en sepecial de las sales Tisioldgicaments admisibles o de esles
de acdos o caliones fisiokgicamente admislbles; o en forma de sua
solvaios, en especial de los hidrains.

Darivados sustibsidos de la cklohexano-1,4-diamirm eon la frmula genersl

11
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, 8n donde

R' y R? son independiantes entre si y se seleccionan entre H: alquilo Cy4 0
cicloalquile Cag, cada uno setwado © no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o més veces a no sustituikio; o arilo, cicloalquiio Cae
o0 hetercarilo, cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido,
enlazada a través de alquileno C,.3; en donde R' y R? no deben ser ambos
H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anilo y represenian
CHCHzOCHZCHa, CH.CHaNRUCH.CH; 0 (CHa)ss,

con R® seleccionado entre H; alquilo Cys 0 cicioalquilo Cas. cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
méas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una
0 mas veces o no sustiluido; o bien arilo, cicloalquilo Css ©
heteroarilo, cada unc sustituido una 0 més veces o No sustituido,
enlazado a travez de alquileno Cia;

R® se selecciona entre alquilo C1 0 cicloalquilo Cag, cada uno saturado o
no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustitukic una o més veces o no
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suRtitvida; heterparilo, no sustiuido o sustituide una o maa vecas; erflo,
cigloalguilo Caa 0 heleroarllo, cada ung no sustihuido o suslituide una o més
veces, enlazada a través de un grupo alquilo Cuy saturado o no aaburado,
ramificado o no ramificado, austituido © no sustituido;

RY ge selecciona entre H, aiguito C1.s salurado o na salwrado, ramificade o
no ramificade, susiuido une o més vecas o no sustiuido, o COORY,
CEXaNR'RE, CDOOR?, GIXISRY, 8{02)R®,

sienda X= 0o §,

con R seleccionadn antre H, alquilo Gya 0 cicioalguilo Cas, caida uno
saturado o no saturado, remificado o no ramificads, susbituids una o
més veces o na susthuido; arllo o hetemoailn, tade uno no sustitulde
© Sustituido una o més veces; &rile, cicloalgulln Ciy o heteroarilo,
cads U no sustihide o sustituido una 0 mas veces, enlazado a
travids de un gupo alquilo G, saturado o nNo saturado, ranificado o
no ramificado, sustituido © no sustituido;

oxm R? geleccionads snire H, alquile Cy.4 Balurads o no saturedo,
ramificado o Nt ramificado, susMuido una o mds vecas o no
sustiluido,

o bien b grupos R* v R® forman juriias un anillo y represantan

CHzCH;OHCH,CHz, CHXCHoNR'ICHoCH: O {(CHz)as,
con R™ seleccionada entra H; alguile Cis o cigipakquile Caa,
cada uno saturade ¢ no salurado, ramificada o ro ramificado,
Buatiiurdo una o maa vaces o no sustiuida; arllo o heteroariio,
cada uno susiitluldo ung © mAs veces o no susthuido; o blen
arllo, cicloalquilo Cas 0 heteroarlio, cada wno sustitulde ua o
mas veces o No sustiluide, enlazadn a frevds de alquilens Gy

con R® saleccionado entre alquilo Cis 0 cicloslquilo Css cada uno
salrado o no saturada, ramificado o no resnificeds, eusthiido una o
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més vecea o no sustiluide; arilo o heteroario, cada uno no sustituido
o sustivido una o mas veces; arla, cicloslouily Cap ¢ hetertario,
cada uno no sustiuldo o sustiulde una o mas veces, erlezado
waves de un grapao alquilo G saturade o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustibuido a no sustituido;

R® s# seleccions entre cicloalqulle Cag, arfllc o hateroarilo, cada uno no
mstituide o sustituido una © més veces; -CHR''R'Z -CHR"'-CH.R'? -
CHR'.CHR'.CH;R'Z, CHR''-CH-CHe-CHaR'™®, -C{YIR'Z, -C{Y)-CHR', -
C{Y)-CH CHR'® 0 -C[Y}-CH-CHrGHRY,

giero Y =0, 5o Ha,
eslando R'! seleccionado entre

H, alquilo Gi.7 saturade 0 no saturade, ramificads o na ramificada,
sustiblide una o més veces o no sustituido; o C{OIC-alquilo Cia
salurado o no saturada, ramificado o no remificado, sustituido una o
mas veces o no susiituldo;

y con R* salaccionado entre

H; clcloalqullo Caas &rllc o heternarila, cade uno no sustiuldo
suslituids ura o mds veces,

0 bien R? y R® forman juntos un heterociclo ton entre 3 v 8 &tomoe en el
enlilc. sslurado o no saturede, sustibide ure a mis veces o no sustitulda,
qué de acuexdd con el casn pueds ealar condensado con olros anilios méa;

de acuerdo con &l oaso an forma da sue racematos, sus esterecisOmeorns
puros, &n especlal enartiomeros o diasterebmeros, 0 en farma de mazclas
de lox esterwoisdmeros, en ospeclal de loa enantidmeras o de las
diasteradmenos, en cuslquier ratasidn de mezcla;
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en la forma preparada o en forma de sus Acidos o de sus bases, o en forma
de sus sales, en espacial de las sales fisiclégicamente admisibles, o de
sales de écidos o cationes fisiolgicamente admisibles: 0 en forma de sus
solvatos, en especial de los hidratos.

Derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina con la formula general

R5
H

4
R\N

2
N
Ri

, on la cual

los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan CHzCH20CHZCHa,
CH2CHaNRPCH2CH: 0 (CHakss,

con R® seleccionado entre H; alquilo Cia © cicloalquilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces 0 no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una o mas
veces O no sustituido; arilo, cicloalquilc Cas 0 hetaroarilo, cada uno
sustituido una 0 més veces o no sustituido, enlazado a través de un
alquiteno C;.;

R? s selecciona entre aiquilo Cy.3 o cicloalquilo Cas, cada uno saturado o

no saturadio, ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituldo una o mas
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veces; arilo, ticloalgullo Cap 0 helerolwily, cada uno na eustitddo o
susiiluldo una o més vetes enlazado a avés de un grupo alquilo Gy
sabiredd o no saturado, rsmificade © no ramiflcado, sustiuido o no
austituedo:

R* se selecciona antre H, aiquio €, saturado o no saturado, ramificad o
na ramificado, sustiuldn una © méds veces o no suslituido, o CXIR’,
CPONR'R', CORIOR?, CRXSRY, S(0)R?

slerdn X=0n0 5,

con R seleccionads antre H, alquilo 4.5 2 ciclasiqullo Caa, cada uno
saturada o no salurado, ramificade o no ramificada, sustituido una o
méa vaceas o no sustituido; arile o heteroaxilo, cada una no sustituido
o sustituido ure 0 més veces: arila, cicloalquila Cay o heteraarilo,
caca uno no sustitido o sustituido Ud & mas veces, endazado a
travéa de un gupo alquio Gy seturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, austituido © na sustituido:;

con R? seleccionado entre H, alguilo Gy saturado o no salurado,
ramificadn o no ramificada, sustifulkdo una o més veces o no
austituido, o bien

los grupoa R' y R® forman junko$ un aniio y representen
CHCHOCH;CHa, CHACHNR'CHCHz © (CHz)aas,

aatande R" seleccionade entre H: siquile C;5 0 cicloakquila
Cas cada uno saturado o no saturado, remificade o no
remificade, sustituido una 0 mas vaces o nNo sustituida; arile o
heteroario, eada unp sustiukio une ¢ més veces a no
sustiuido; o arllo, cicoalquilo Cae © herarcarlo, cada uno
sugtiluide urs o mia veces o na sustituido, enlazads a través
de un alquilens Cs.5;
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con R? seleccionado entre alquilo Ci.a O cicloalquilo Cse, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido; arilo o heteraarilo, cada uno no sustituido
o sustitiido una 0 mAs veces; arilo, cicloalquilo Css 0 heteroario,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo ssturedo o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Caa, arilo o heteroariio, cada uno no
sustituido o sustituido una 0 mas veces; -CHR'R'2 -CHR"'-CHR"?, -
CHR"-CHzCH:R', -CHR''-CHzCHrCH:R', C(Y)R™, -C(Y)}-CH:R™, -
C(Y)}-CHzCHzR", -C(Y)-CH>-CH-CHR'*;

siendoY=0,So0H;

con R seleccionado entre

H, alquilo Cy7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o mé&s veces o no sustituido; o C(O)O-alquilo C¢
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mAS veces 0 no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

cicdoalquilc Cas, ariio ¢ hetervarilo, cade uno no sustivido ©
sustituido una 0 mas veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 étomos en el
anliio, saturado o no saturado, sustituido una o0 mas veces o0 no sustituido,

que segln el caso puede estar condensado con otros anilios mas;

segun el caso en forma de sus racematos, de sus estereoisdmeros purvs,
en especial de enantibmeros o de diasteraémercs, ¢ en forma de mezcles
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de los esterecisémeros, en especial de los enantidmeros o diastereomeros,
en cualquier relacién de mezcla;

en forma aislada o en forma de sus dcidos o de sus bases, o en forma de
sus sales, en especial de sales fisioldgicamente admisibles, o de sales de
acidos o cationes fisioldgicamente admisibles, o en forma de sus solvatos,
en especial de los hidratos.

6. Derivados sustituidos de la ciclohexano-4-diamina de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 y 2 o 4, caracterizados porque

R' y R? son independientes entre sl y representan H; alquilo Cia

saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; en el que R' y R? no deben ser ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anllio y representan
CHzCHzOCH;CHz, CH2CHNR®CH;CH2 0 (CHz)ss,

estando R® seleccionado entre H; alquilo C1.a saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido,

de preferencia
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo

Ci4 saturado o no saturado, ramificado © no ramificado, sustituido
una o mas veces o no sustituido; y R' y R? no deben ser ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anilio y representan
(CHa)es,

en especial
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre metilo o

etilo, o bien los grupos R' y R? forman juntos un anilio y representan
(CHa)s

150
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7. Derivados sustituidos de la ciclchexano-1,4-diamina, de acuerdo con la
reivindicacion 5, caracterizados porque

5 R' y R? forman juntos un anillo y representen CH2CH2OCH.CHa,
CH2CH2NR®CH2CH2 0 (CHy)se,

con R® seleccionado entre H; alquilo Cy.a saturado o no saturedo, ramificado

0 no ramificado, sustituido una o més vecas o no sustituido,
10

de preferencia
R' y R? forman juntos un anillo y representan (CHz)ss.
15 en espacial
R' y R? forman juntos un anilio y representan (CHo)s.

8. Derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la
20 reivindicacién 3, caracterizados porque

R' y R2 son independientas snire si y se seleccionan entre H; alquilo C.e
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o0 mas
veces o no sustituido, en los que R' y R? no deben ser ambos H,

25
de preferencia
R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo Ci.
saturado o no saturado, ramificado o no remificado, sustituido una o mds
30 veces o no sustituido; en los que R' y R? no deben ser ambos H,

en especial

LN
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R' y R? son independientes entre si ¥ se seleccionan entre metilo o
efilo.

Derivados matituidos de la ciclohaxano-1 4-diaming de ecuerdo con una de

lag reivindicaciones 1 o 5, ocaraclarirado porgue

10.

R* se selecciona entre cidoalguila Cas, ailo o heleroerila, cads uno no
sustitids o sustindds una a més vaces; arlo, ciclaalquile Caxg o heteroarilo,
cada uno no sustiilde o sustituido una o mas vecas, enlazadoe a ravee da
un grupo algquilo C1.2 saturado o no salurado, no ramificade, sustituide o no
austiluldc;

da praferencla

R* se selecciona entre ckkalquile Cs.a, fenile, nettilo, antracenilo, tiofmilo,
barmotiofeniln, furilo, bamzofuranin, benzodioxslanlo, ndolllo, indanito,
benzndioxenllo, pirrclllo, pirimidile o pirazinilo, cada uno no austituldo o
austilukio una o m&s veces; cicloalqullo, fenilo, naflio, antracenilo, tiokanilo,
barzotiofenilo, pirdio, furtio, benzofuranlly, bermzodimeolanio, indofilo,
nderllo, benzdioxemilo, paroRo, pirimidile o pirszinilo, cada uno no
sustituido o sustiiuido una o més veces, ¥ tada uno enizzado a través de un
grupa alquilo Cy.z saturado y no ramifloado;

an eapecial

i salecciona entre fenlio, furilo, tiofenile, ciclohexanilo, naftilo,
benzofuranilo, indolile, indanie, benzadioxanlio, benzodimmlanils, pirmlik,
primidio, prazindo, cada una no austtuids o sustiluxds una o mMés veces; a
blen fenlia, funlo o liofenilo, cada une no sustituido o sustiulds wa o méa
vaces, enlazado a través de un grupo alquile €13 saturado ¥ no ramificado.

Derfvedos sumituidas da g cckheaxano-] 4-diamina de acerdn con la

reivindicacldn 4, caracterizados porque

17NN
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R* se selecciona entre cicloalquilo Caa o heteroarilo, cada uno no sustituido
© sustituido una o mas veces; arilo, cicloalquilo Csa © heteroarilo, cade uno
no sustituido o sustituido una o mas veces, enlazado a través de un grupo
alquilo Cy4 saturado o no rasurado, no ramificado, sustituido o no sustituido;

de preferencia

R® se selecciona entre cicloaiquile Ces, ticfenilo, benzotiofenils, furiio,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indofilo, indanilo, benzodioxanilo, pirraliio,
pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o sustiluido una o més v eces;
cicloalquilo Cse, fenilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo,
furilo benzofuranilo, benzodioxolanilo, indofilo, indanilo, besnzodioxaniio,
pirrolilo, pifimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
veces, y enlazado a través de un grupo alquisio Cy.:

en especial

R® se selecciona entre furfio, tiofenilo, ciclohexaniio, benzofuraniio, indoiio,
indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, pirrolilo, pirimidilo, piraznilo o
benzotiofanilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces; fenllo,
furilo o tiofenilo, cada uno no sustituido o suslituida una 0 mds veces,
enlazado a través de un grupo alquilo Cy.2 saturado y no ramificado.

11. Derivados sustituidos de ia ciciohexano-1,4-diamina de acuerdo con alguna
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque R* es H.

12. Derivados sustituidos de la ciclohexano~1 4-diamina, de acuarde con aiguna
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque

R* se selacciona entre H, C(X)R’, C(X)NR'R®, C{X)OR®, C{X)SR? o
S(O):R®, siendoX=008§,

de preferencia

17
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R* se selecciona entre H, C{X)R?, C{X)NR'R® o C(X)OR®, silendo X =0,
an especial

R* se selecciona entre H o C{O)R”; de preferencla con R seleccionado
entre

H o alquilo Cis saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado,
sustituido una 6 més veces o no susliituido;

de preferencia
H o alquilo C,.3 saturado, no sustituido, ramificado o no ramificado
en especial CHy.

Derivados sustituidos de la ciclohexano-1.4-diamina de acuerdo con una de

las reivindicaciones 1, 4 o 5, caracterizado porque

R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 dtomos en el anillo,
saturado ¢ no saturado, susiituido una 0 més veces o no sustituido; de
preferencia con entre 5 y 7 dtomos en el anillo, en el que junto con el N
obligatorio hay en el anillo de 0 a 1 heterodtimo més, seleccionado entre N,
SuQ;

en los que et heterociclo formado por R* y R® juntos, de acuerdo con el caso
puede estar condensado con otros anillos mas,

de preferencia con anillos arométicos y/o heteroarométicos, en los que esos
anilios pueden estar condensados con otros anillos aromaticos o
heteroarométicos mas,

en especial, el haterociclo formado con R*y R® junios, estd condensado con
otros dos anillos mas,
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de preferencia el heterociclo formado por R* y R® juntos estd condensado
de tel manera con otros anillos més, que R*y R® representan juntos

N-==--

A\

14. Derivados sustituidos de la cicichexano-1,4-dlamina de acuerdo con altuna
de las relvindicaciones 1, 4 o 5, caracterizados porque

R* se selecciona entre H o alquilo Cys saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o0 més veces o no sustituido,

de preferencia antre

H o alquilc Cis saturado o0 no saturado, ramificado ¢ no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido,

en especial
H o aiquilo C,.a saturade, no ramificado y no sustituido.

15.  Derivados sustituidos de la ciclohexano-1.4-diamina de acuerdo con alguna
de Ias reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque

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

"
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de preferencia

R® se aslecciona entre ciclobutilo, ciclopropila, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftio, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxenilo, benzodioxolanilo, acenaftiio,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo,
fiuoreniio, fluorantenilo, benzotiazoliio, benzotriazolilo 0 benzo{1,2,5kiazollio
o 1.,2-dihidroacenaflilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantiio. pirimidinilo, quinofiniio,
isoquinoiinilo, ftalazinlio 0 quinazolinilo, cada uno no sustituido o sustiuido
uns o més veces,

en especial

R® se selecciona entre ciclopentiio, ciciohexilo, cicdoheptilo, cicloactilo,
antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranio, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftiio, carbazolilo, fendo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o mas veces.

Derivados sustituidos de la ciclahexano-1,4-dlamina de acuerdo con una de

las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque

R® so selocciona entre -CHR'"'R'2, -CHR''-CH:R'?, -CHR"'-CH-CH2R", -
CHR"-CH2CHr-CHaR'2, -C(Y)R'3, C(Y}-CH2R'2, C(Y)-CHzCHR' o -
C{Y)-CHx-CHCH;R"

siendo Y=0, SoHy,
de preferencia

RS e selecciona entre -CHR"R'2, -CHR''-CHzR"2, -CHR"-CH-CHsR"?, -
C(V)R™, -C(Y)-CHzR'? 0 -C(Y)-CHrCHR'2,

1774
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sienoY=00 8,
en aspacial

R® se selecciony &ntre -CHRVR™, -CHR''-CH:R'?, -CHR"-CHs-CH.RY, -
C{Y)RY O -C(Y)-CHR',

glendo Y = 0.

17.  Derivados sustihiidos de la ciclohexana-1 4-diamina da acuerde con Ia
reivindicacion 16, caractertzados porqus

R" sa seleccions antre

H, alquile C4.4 saturada o no eaturado, ramificedo o no remificado, austiluido
una o0 més vecas © no suslitulde; o C(O)0-alquilo Cy4 ssturado o no
salurado, ramificado o no ramificads, susttuido una o méAs vecas © nNo
suelihdo;

de preferancia entra

H, alguilo €44 saturado o no salurada, ramificado o no ramificade, susthuido
une o mds veces o na sustituido; o blen C{0Y0-siquilo Cyz satumads, no
ramificado, sustituklo una o m#a vecas o no sustiblide:

en sepectal

H, CHa, GaHy y C{OYO-CHa,

18. Derivados suslituidos de la ciciohexarno-1 4-diamina de acuerdo con la
relvindicacidn 16, caracterizados parque

R'? ga salecciona enlrg cicloalaulio Cay, srilo o heteroarilo, cada uno no
sustifuido 0 sustituido una o mas veoes;

1T
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de preferencia

R'? se selecciona entre ciclobutiio, ciclopropilo, ciclopentile, ciclohexdlo,
cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolile, naftio, benzofuranilo,
benzotiofenilo, Indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenartilo,
carbazolilo, fenilo, ticlenilo, furilo, piridile, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo,
fiuorenilo, flucrantenilo, benzotiazolilo, benzatriezolilo ¢ benzo{1,2, 5]tiazolilo
o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantiic pirimidindo, gquinolinilo,
isoquinolinilo, fialazinilo o quinazolinilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o més veces,

en especial

R'? se selecciona entre ciciopentilo, ciciohexilo, cicioheptilo, ciclooctilo,
antracenilo, indolilo, nafilo, benzofuranio, benzotiofenilo, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolio, fenilo, tiofenil ,
furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidiio, cada uno no sustitukic o
sustituido una o mas veces.

19.  Derivados sustituidos de la ciclchexano-1.4-diamina de acuerdo con alguna
de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizados porque se seleccionan entre el

siguiente grupo:

o clohidratec de  N-benci-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4  diaemina,
diasteraémero no polar

o clorhidrato de N’-bencil-N,N-dimetil-1-fenil-cicichexano-1,4-diamina,
diastereémero polar

o clorhidrato de 1,N'-dibencil-N,N-dimestil-cicichexano-1,4-diamina, diastereémero
no polar

D
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clorhidrato de 1,N'-dibencil-M,N-dimetil-ciclohaxano-1,4-diamina, diasteredmeng
palar

clorhidrato de@ N{d-bencil-4-dimetilamino-ciclohexd)-N-propli-benzamida

clorhidrata e N, N-dimetf-1-fenil-N'"-propll-ciclatviecanc- 1, 4-dismina,
diasteradmeans no polar

clorhidreta de N-{4-dimetilamino-4-fenll-ciclohaxi }-N-pripil-benzamida,
ciasteradmenrs no polar

clorhidraio che N-{4-dimatliamino-4-fanil-ciciohexil}-N-pripil-benzamida,
diastersomerd poler

clorhidrato da 1,N'-dibancl-N,N, N'-trimstil-ciclahasano- 1, 4-diamina,
diasteredmere ne polar

clorhidrab de 1,N'dibencl-N,N,N-trmetil-ciciahexarno-1 4-diamina,
diasteredmero polar

dofidralc de  N-[4-bancil-4-dimetilamino-ciclohest}-N-melil-bernzamida,
diashevasimaro polar

cioohidrato de  N-{4-benol-4-dimetilamino-ciclohesx}-N-all benzanida.'

dissteradémars polar

diclorhidrelo de 1-bencil-N'-(1H-indol-3-ikomefil}-N, N-dimetil-tdohexano-1,4-
ciamina

1-benci-N'42-{1H-indol-3-ilo}-1-metil-elil}-N, N-dimetil-cic ohexano-1, 4-diamine,
mezcla clafirans

clorhidrato de 1-bencil-N'4ndanc-5-ilo-M, N-dimetil-ciclohexano-1,4d=digmina
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diclorhidrato de 1-bencil-N'-indano-8-lo-MN.N-dimstil-ciciolexanc-1.4-diamina,
mezcla cis-trans

NP-indarss=1-iln-MN,N-dimetl|-1 fenil-ciclchexarnn-1, 4=diamina

W-{ 1 H-indol-5-ilo}=N,N-dimsii- 1 fenll-ciclohaxano-1 d-diaming

N {1 H-indel-3-1ometd}-N, N-d metil- 1 fenil-ciciohexano-1, 4-cdiamina, mazcla
clsArane

"={1H-indol-3- lometil }-N,N-dimeti-1 fanil-cicioheaxano-1 4-diamina,
diaskeredmnarn no polar

N'{2-{1H-indol-3-io)-adil]-N, N-dimeti-1-fanll-ciclohexant-1 4-tfiamina,
diasteradmerc no polar

N'-[2-{1H-indol-3-io}-efit]-N, N-dimetil-1-feni-ciclchexano-1 4-diaming,  mezcl
cis'trans

N-indan-5-ilo-N,N-dimetil-1-fanll-ciclohexano-1, 4-fiamina, diasteredmerc no
polar

N-[2-{1H-indol-3-lio)-1-metil-ati]-N, N-dimelil-1-fanti-clclohexano  1,4-diamina,
diasheradman nd polar

N'-[24{1H-indol-2-ilo)-1-metil-atil |-N,N-dmetil-1 -fanil-ciclahexans 1 4-cieming,
mezcia clefirans

N'-{2-{5-bencliaxi-1 H-=vdol-3-lo)-wtil][-N. N-dmetl -1 -fenil-ciclohexart=1,4-
diamina, me=zola cisfrans

diclorhidratse de  N'-{8H-fluoren-1-lo)-N,N-dimatil.1 fanil-ciciohexenoc-1 4-
diamma

178
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dicdlorhidrato de N'-indan-2-ilo-N.N-dirnetil-14mil-a'dohexano-1.4-dimna.
mezcla cis-trans

diclorhidrato de N'-(9-fluoren-9-iio)-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,4-diamina,
mezcia cisArans

1-bencil-N'<{9H-fluorenc-9-o)-N,N-dimeti-cicichexano-1,4-diamina

1-bencil-N'<(1H-indol-3-llometil}-N,N-dimetil-ciciohexanc-1,4-diamina, mezcla
cisftrans

N.N-dimetil-N'-{1-metil-1H-indol-3-llometil)-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina,
mezcla cisitrans

N,N-dimetil-N'-{ 1-mstil-1 H-indol-3-lometil)-1-fenil-cicichexano-1,4-diamina,
diastereémero polar

didorhidrato de N'{2-benzofbltiofen-3-ilo-etil}-N, N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-
1,4-diamina, mezcla cisitrans

diclorhidrato de N'{2-benzobjtiofen-3-lic-etilo)~1-bancil-N,N-dimatil-
ciclohexano-1,4-diamina, mezcla cisftrans

diclorhidrato de N'-acenaften-1-ilo-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina,
diasteradmero polar

diclorhidrato de N'-acenaften-1-io-N N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-diamina,
diastereémero polar

diciorhidrato de N'-bsnzo[bjtiofen-5-ilo-1-benci-N,N-dimetikciclohexano-1,4-
diamina, diastereémero no polar

diclorhidrato de N-benzofbjtiofen-5-ilo-1-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-
diamina, diasterebmero no polar

[ By ]
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diclohidato de N-benzotisnnl-Ge-ilo-M,N-dimetil-1-fenll-clciohaxana-1,4-diamina,
diastaredmere no polar

diclorhidrate de N'-benzo[1,2 Sftiadlazel-4-ilo-N,N-dimetll-1 fenil-ciciahexamo-
1,4-diamina, diasteredmero polar

diclorhidrado de N'-[2-{1 H-indol-3-ilo}-1-metil-etil]-N,N-dimatil-1 fenll-
ciclohexano-1,4-diamina, diastersdémero no polar

diclorhidreto de N'-adamantan-2-fo-N, N-dimetil-1-fenil-ddohamnn-1,4-diamina

diclorhidraio de N'-(S-etil-QH-tarbazol-3-ll0}-N,M-dimati-1-4gnll-ciclohexano-1,4-
dimmina, diasieradmears na polar

clorhidreie  da  N'-{3H-benzofriazol-5-ilo)-N, N-dimetil-1-fenil-olclohexant=1,4-
ciemina, diasteredmens rm polar

clchidrato de  N'<{3H-benzeaiazol-5-#o)-N,N-dimetll-f-fanil-ticioheano-1,4-
diamina, diastereomemn polar

dickorhidraio de N'-{9H-flugren-B-lio)-N, N-dimetil-1 -tiofer=2-ilo-ciclohexano-1,4-
ciaming, mezcla cis/irans

diclorhidralo da N-ciclapotl-N,N-cdimatil-1-fenl-cldaohaxano-1, 4-diamina

diclohidrato de N'-'ﬂH—indul-a-llnrne'lil)-N.N-dimﬂll—1-faril—ciclnhm=-ann-1.4-
diamine, diastereSmero no polar

diclorhidrate de  N-=(1HHndcl-3-llometll}-N,N-dimetil-1 -fienil-ciclchexano-1,4-
dismina, diasteredmeno polar

diclorhidratn de N'-berzofblticien-3-lometil-N, N-dimati-1-fenll-clciohsxanoc-1,4-
dismina, diasterefmers nd polar
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diclorhidrato de N'-benzo[bltiofen-3-ifometil-N,N-dimatil-1 -fenil-ciclohexano-1,4-
diamina, diasteredmero polar

clorhidrato de N'-antracen-2-lo-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,4-diamina,
diasterebmero no polar

diclorhidrato de N'-benzolbltiofen-3-lometil-1-bencil-N,N-dimetil-cicichexano-
1,4-diamina, diastereémero no polar

diclorhidrato de N'-banzo{bitiofen-3-lometil-1-bencil-N,N-dimetil-ciclohexano-
1,4-diamina, diastereémero polar

diclorhidrato de N'{2-{1H-indol-3-l0)-etli}-N,N-dimetil-1-naftalen-2-o-
ciclohexano-1,4-diamina, diastereémera no polar

diclorhidrato de N'-{2-{1H-indol-3-io)-etil}-N,N-dimetil-1-fenil-ciciohexano-1,4-
diamina, diastereémero no polar

dicdorhidrato de N{2-{1H-indol-3-ilo}-eti(]-N,N-dimetil-1-fenil-ciclohexano-1,4-
diamina, digsteredmero polar

diclorhidrato de N'{2-{1H-indo}-3-10)-1 -meti-eti}-N,N-dimetil-1-fenil-
ciclohexano-1,4-diamina, diasteredmero polar

diclorhidrato de propionato de metil-2-(4-dimetitamino-4-fenil-ciciohexilamina)-
3-{1H-indol-3-il0), diasteredmero no polar

diclorhidrato de propionato de metil-2-(4-dimetilamina-4-fenil-ciclohexilamino)-
3-{1H-indol-3Hlo), diasieredmero polar

diclorhidrato de N’{2-{1H-indol-3-l0)-1-matil-etil-N,N-dimetil-1-naftalen-2-lio-
ciciohexano-1,4-diamina, diasteredmero no polar
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diclarhidrato de N'-benxo{1,3]dioxol-5-llometil-N,N-dimatil-1-fenll-ciclohexano-
1,4-diamina, mezcla cisitrans

diclorhidrate de W'{2-(8-fluoro-1H-indol-3-llo}-efl]-N, N-dimetil-1 fenil-
eiclohexano-1,4-diamina, dastersdmero no polar

diclorhidraio de N'-{2-{8-fiucro-1H-indak3-Fo)-eti N, N-dirmst|-1-fenil-
ciclohexana-1, 4-digming, dissteredmero polar

diclorhidrate de  N'-[2{1 H-i"ldd-B-iIo}-ElilHl.N,H’-trimatilﬁ ~funll-cicichexano-
1,4-diamina, diasteradmena no palar

dicloriidrasa  de  N'{2-{1H-indol-3-ilo}-eli}-N,N, N"-trimatil-1 -fenil-cicliobexano-
1,4-diaming, diasteradmera polar

diclorhidrato do N, N-dimatil-N'-[24{7-metil-1H-ndol-3-la)-wtll]-1-feni-
ciciohexano-1 ,d-diamir_ii. diasteredmearo no polar

diclorhidrato de N, N-cimetil=N'<{2-{7-metil-1H-indol-3-o)-ati]-1-fenil-
cialohexanc-1,4-daming, dissterabmero polar

dickorhidrato de ~[2-{5-fluore-1H-indol-3Hlo)-eth]-N,N-dimetil-1 fen-
ciclofexano-1.4-dlamina, diastersbmero no polar

diclorhidrato de N'-[24{&-luaro-1H-indol-3-lla}-etil-N, N-dimet- 1 fenil-
ciclohexann-1,4-diamina, ciasteradmero palar

diciwhidrato de N-acenaften-5-lomatd-N,N-dimetd-1-fenll-ciclohexana-1,4-
dlamina, ﬁastarsﬁp-ru ne polar

diclorhidraie de  N-[2-{1H-ridol-3lo)-1-meti l-atil]-M, N-dimeati-1-tiofan-2-ilo-
ciclohexana-1,4-diamina, diastaradmero no polar

19A
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diclorhidrate  de  N*{2-{1H-indok-3-o)-1-metl-ati-N, N-dimetl-1-tolen-2-Ho-
siclohexeno-1,4-dlamina, mezcla cisfrans

diclorhidrate da  N{2-{7-bencilod-1H-indol-3Hla)-etil-N,N-dimetil-1 ferl-
ciclohaxano- 1 4-diamina, ceasbaradmen na polar

diclorhidrato de N'-cicloocti-N, N-dimelil-1-iofen-2-lo-cclohexano-t 4-diamina,
diasteredmera no polar

diclorhidratio de N'-agamantan-2-ilo-N, N-dimelil-1-tinfen-2-ilo-ciclohaxane-1.4-
diaming, diastersSmeno no polar

diclorhidrato de 3-H2-{4-dimatilamino-d-fanil-ciclohexilaming)-etif]-1H-indol-5-0l,
diastereémero no polar

diciorhidratn do 3-[2-{4-dimstilamino-4-fenil-ciciohexdiamino)-etl]-1H-indol-5-al,
diasteredmero polar

dicjorhidrato de N'-[2-{5-metoxi-1 H-indol-3-ilo)-atil=N, N-dimadjk] -fenil-
ckekohexans-1 4-cEamires, dissteredmer no poler

diclorhidrato  de N'{2-{5-metoxi-1 H-irdol-3-ilo}-aill]-N,N-dimetli-1-fanil-
eiclohexang-1 4-diamina, diasteredmeno polar

diclorhidrato de N, N-dimetil-N'=[2={5-mutil-1H-indol-3-ilo }-eti]-1-fenll-
r:ir:]nhanmn-1 J-diamina, diastersdmeso no polar

didorhidralo da M, N-dimetil-N'{2-{5-metll-1H-ndol-3-lo)-atil]-1 fenil-
ciclohaxano-1,4-diamina, diesteradmen polar

diclorhidratn de dimetil-[1-fenil-4-{1,3,4 8-tatrahidro-b-carholin-2-lo)-ciclchesxil]-
aming
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clorthidrato de N-(thoﬁlamiMnll-cidd:e:il)—N—p—(MuomJenll)—eﬁl}-
acetamida, diasteredmero no polar

diclorhidrato del Aster metiico del #cido 2-{4-dimetiiamino-4-fenil-
ciclohexilamine)-3-{5-fuoro-1H-indol-3-ilo)-propidnico, diasteredmero no polar

clorhidrato de N-{4-dimetilamino-4-fenil-ciclohaxil)-N-{3-feni-propil)-acetamida,
diasteredmero no polar

dicdorhidrato del déster metllico del Acido 2-{4-dimetilamino-4-fenil-
ciclohexilamina)-3-{6-fluora-1 H-indol-3-ilo)-propidnico, diasteredmero no polar

clorhidrato de N-{4-dimetilamino-4-fenil-ciciohexil)-2(1H-indol-3-ilo}-acetamida,
diasteredmero polar

diclorhidraio del éster metflico del &cido 2-{4-dimetilamino-4-tiofen-2-ilo-
ciclohexilamino)-3-1H-indol-3-llo)-propidnico, diasteraémero poiar

clorhidrato de N-{4-dimetilamino-4-fenil-ciclohexil)-2-{5-metoxi-1H-indol-3-ilo)-
acetamida, diasteredmero no polar

segun ol caso también en forma de sus recematos, de los esterecisémeros
mencionados u ofros, puros, en especial enantibmeros o diasteredmercs, 0 en
fooma de mezcias de esterecisémercs, en especial de enantidmeros o
diastereémeros, en cuaiquier relacién de mezcla, segin en caso también en
forma de los 4cidos o las bases, o en forma de olras sales, en especial de
sales fisioiégicamante admisibles, © sales de 4&cidos o cationes
fisinldgicamente admisibles; o en forma de sus solvatos, en especial de los
hidratos.

Medicamento que contenga al menos un derivado sustituido de la

ciciohexano-1,4-diamina, con ia férmda generai |,

g
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R' y R? son independientes entre sf y se selaccionan sntre H; alquilo Ci3 0
ciclosiquilo Css, cada uno ssturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o mas veces o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cse
0 heteroarilo, cada uno sustituido una o mds veces, o no sustituido,
enlezada a través de aiquileno Cy.a; en los que R' y R? no daben ser ambos
H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CHzCH20CH2CH;, CH2CH.NRCHCH; 0 (CHzkse,

siendo R® seleccionado entre H; alquilo Cy. 0 cicloalquilo Caa, cada
uno saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una 0 més veces 0 no sustituldo; arllo o heteroarilo, cada uno
sustituido una o mas veces o no sustituido; o bien arilo, cidoalquilo
Caa 0 heteroarilo, cada uno sustituido una 0 més veces o no
sustituido, anlazado a través de alquileno Ci.4;

R? se selecciona entre alquilo Cy.4 0 cicloalquilo Cas, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mds veces o no
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sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; arilo, cicloakpilo Css o heteroarilp, cada uno no sustituide o
sustituido une o mas veces, enlazado a través de un grupo alquilo Ci4
saturado o no saturado, ramificado o0 no ramificado, sustituido o no
sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo Cy.a saturado o no saturado, ramificado ©
no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido, o bien C(X)R’,
COXNR'R®, C(X)OR®, C(X)SR®, S(02)R®

slendo X=008S,

con R? selaccionado entre H; aiquilo Cyg 0 cicloalquilo Cae. cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido; arilo o hateroarilo, cada uno sustituido una
0 Més veces o no sustituido; o bien arilo, cicloalquilo Csg ©
heteroarilo, cada uno sustituido una 0 més veces O no sustituido,
enfazado a través de alquileno Ci.a.

R? se selecciona entre aiquilo Cy 0 cicloalquio Cae, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces, arilo, cicloalquiio Cas O heteroerilo, cada uno no sustituido
sustituido una 0 mds veces, enlazado a través de un grupo alquilo Ci4
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustitudo;

R* se selecciona entre H, alquilo Ci.4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o0 més vecaes o no sustituido, o bien C(X)R?,
C(X)NR'R?, C(X)OR®, C(X)SR®, S(O)r®

siendo X=00S,
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con R seleccionado entre H, alquilo Cs.s 0 cicioalquilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no suslituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o més veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una © més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Ci4 saturado o no saturado, ramificado
no ramificado, sustituldo o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo Ci4 saturado o no saturado,
ramificado © no remificado, sustituido una 0 més veces o no
sustituido; o bien

los grupos R7 y R® forman juntos un anillo y representan
CH2CH0CH2CH2, CHaCHaNR'™CH,CHz 0 (CHa)se,

con R™ seleccionado entre H; alquilo Cy 0 cicloalquilo Caa,
cada uno saturado o no seturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o mas veces o no sustituido; arila ¢ heteroarilo,
cada uno sustituido una o més veces © no sustituido; o bien
arlio, cicloaiquiio Cag 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o
més veces o no sustituido;

con R? selaccionado entre alquilo Cy © cicloalquilo Cys, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustiluido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituikdo una © mas veces; arilo, cicloalquilo Cye 0 hateroerilo,
cada uno no sustituido o sustituido une 0 més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Ci.¢ saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituldo;

RY se selecciona entre cicloalquilo Cas, arilo 0 hetercariio, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces; -CHR''R'2 -CHR''-CH:R'? -
CHRY.CH-CHR™, -CHR"'-CH-CHxCH:R'? -C(Y)R", -C(Y)-CHR'?, -
C(Y)-CHxCHR' 0 -C(Y)}-CHy-CH2-CHR",

107
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slendoY=0, SaH,,
estando R"' seleccionado entre

H, alquilo C:.7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o mas veces o no sustituido; o bien C(0)O-alquilo C,.
sgturado o no saturado, ramificedo o no ramificado, sustituitde una
més veces o No sustituido;

y con R'2 agleccionado entre

H; cicloalquilo Cas, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o0 mas veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 étomos en el
aniflo, saturado o no saturado; sustituido una o méAs veces 0 no sustituido,
que opcionalmente puede estar condansado con otras anilios mas,

con la condicién que

o  cuando R es fenilo sustituido o no sustituido, y al menos uno de R' o
R? a3 H o alquilo, R* no debe ser alquilo, y R* y R® no daben formar juntos
un heterocicio

de acuerdo con el caso en forma de sus racematos, los esterecisomeros
puros, en especial enantiémeros o diasteredmeros, o en forma de mezclas
de los eostereoisdmeros, en especial de los enantimeros ¢ los
diasterebmeros, en cualquier relacion de mezcla;

en forma aislada o en forma de sus écidos o de sus basgs, 0 en forma de
sus sales, en especial de las sales fisioldgicamente admisibles, o de sales
de Acidos o cationes fisicldgicamente admisibles; o en forma de sus
salvatos, en especial de los hidratos, asf como, de acuerdo con e caso, que
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contengan materias aditivas yfo coadyivanbes adecusdas, yin segin 8l
casq, atras sustancies activas.

Medicamentos que contangan al manos un davivada sushituida de ke

cickthexanc-1,4-diamina de acuerdo con la formula pgeneral |,

RL’-

4 5
_R
R-....N

2
N
R1
I

, en [a que

R' vy R? son independientes entys 51 y sa selecsionan enire H: alquilo iz o
acioalqullc Caz, cada uno satursdo © no saturado, ramificado o no
ramificada, sustituido una o méds vecea o no sustituida; arile o heteroarilo,
cada uno sustituido una o mds veces o no sustiuido; o hien arilo,
cicloaiquilo Cag o helemarilo, cada uno sustituldo una o me vecss o no
sustituldo, enlazado a través de algulens Gh.s on los que R' ¥ R? no deben
ser ambas H,

o bien los grupos R' y RZ formen |untos un anilio ¥ representan
CHCHOCHCHa, CHaCHNR'CHLCH2 0 {CHolse,

eon R® saleccionado entre H alquilo Cr. o cicloakpailo Csa, cada uno
saturadoe o no salurado, ranificade o no ramdicado, sustituido una o
m#e veces 0 no sustituide: arila o heteroarlio, cada uno sustituldo una
0 méa veces 0 no susiituldy o bien arilk, coosiquiic Cas ©
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hetercarilo, cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido,
enlazado a través de alquileno C,.;

R® se selecciona entre alquilo Ci 0 cidoalquilo Cas, cada uno saturado o
no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido una o més veces o no
sustituido; heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mAs veces;
arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o
més vecas, enlazado a través de un grupo alquilo C,.4 saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo C,.s saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o mds veces o no sustituido, o bien C(X)R’,
COONRRE, C(X)OR®, C(X)SR®, S(02)R°,

siendoX=008.

con R7 seleccionado entre H, alquilo Cy.4 o cicloalquilo Cye, cada uno
aaturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no suslituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
0 sustituido una o mas veces; arilo, cicloalquilo Cyg 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 més veces, enlazado a
través de un grupo aiquilo Ci4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

con R seleccionado entre H, alquilo Ci4 saturado o no saturado,
ramificadc o0 no ramificado, sustituido una o0 més veces o no
sustituido, o bien

los grupos R” y R® forman juntos un anilo y representan
CHyCHOCH;CHz, CH2CHNR™CHACH; 0 (CHzhae,

con R™ saleccionado entre H; alquilo Cyg 0 cicioalquilo Css,

cada uno saturado o no saturado, ramificado a no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo 0 heteroariio,

10N

R
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cada uno sustituido una o més veces 0 no sustituido; o bien
arilo, cicloalquilo Cag 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o
méas veces o no sustituido, enlazado a través de alquileno C1.a,

con R® seleccionado entre alquilo Ciq O cicloalquilo Cas cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituide una o
mds veces o no sustituido; arilo o heteraariio, cada uno no sustituido
o sustitido una o més veces; arilo, cicicalquilo Cas 0 heteroarilo,
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, sustituido o no sustituido;

RS se selecciona entre cicloalquilo Cag, ariio o heleroarilo, cada uno no
sustitido o sustituido una o més veces; -CHR''R'2, -CHR''-CHR'?, -
CHR"-CH,-CH:R'? -CHR"-CHrCH»-CHaR'2, C(Y)R'3, C(Y)-CHR'Z -
C(Y)-CHzCHAR" 0 -C(Y)-CHz-CHzCHR™,

siendoY=0,SoH,

con R seleccionado entre

H, siquiloc Cy.y, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustitluido una o més veces o no sustituido; o bien C(0)O-alquilo Ci.e
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido;

y con R' seleccionado entre

H: cicloalquiio Css, arilo o heteroarilo, cada uno no sustitukio o
sustituido una 0 MAs veces,

o bien R? y R® forman juntos un hetarociclo con entre 3 y 8 dlomos en el
anillo, saturado o no saturado, sustituido una o mds veces 0 no sustituido,
quedeawardownelmpuedeostarcoruensadoconotmaniﬂosms.
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segun el caso, en forma de sus racematos, de (o5 sstereciadmeros puros,
on especial enantidmearns o diesieredmems, o en farma de mezclas de ios
oaterecladmeros, en especizl de enantiomeros © diagsleredmeros, en
cualquier ralackin de mezcla;

on forma aislada o en farma de sus Aoidos 0 de sus bases, a en forma de
sus sales, en espacial de ka9 sales fisloldgicaments admisibies, o de sales
de acldos o caliones Bskldgicamants admisibles, o an forma de sus
solvatos, en especial de l0s hidratas, asi comb, opclonaimerds, conianlando
materiales aditives wo ¢oadyuvanies adecuados, y/io sagln el casp, ofras
sustanciag aciivas.

22. Medicamentos que carmengan &l menod un derivado susliuido de la
ciciohexano-1,4-diamina de acuerda con la férmula general |,

R4 _R"
N
H

2
N
R1

, mlaque

R' y R? forman |untos un anillo y representasn CH:CHOCHCHp,
CHLHNRPCH:CHs 0 {CHz)se,

con R¥ ssieccionado entre H; alquile Gy @ cicloalquilo Cyp, cada uno
salrado o no ssturado, ramificado o no ramificado, sustituida una o

i
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més veces o no sustituido; ariio o heteroarilo, cada uno sustituido une
0 mAs veces o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Css © hetercariio,
cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido, enlazado a
través de un alquileno C,.s;

R’ se selecciona entre aiquilo Cis 0 cicioalquilo Cas, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustitido une o méds veces o no
sustituido; arilo o hetesoarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; arilo, cicloaiquilo Csa 0 heteroariio, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 mas veces, enlazado a través de un grupo alquilo Cia
satwado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituldo;

R* 8o selecciona entre H, alquilo Cy.¢ saturado o no saturado, ramificade o
no ramificado, sustituido una o0 mds veces © no sustituido, o bien C(X)R’,
CIX)NR'R®, C(X)OR®, C(X)SR®, S(02)R°

slendo X=0038§,

con R? seleccionado entre H, aiquilo Cy.s o cicloalquilo Cyg, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido une o
més veces o no sustituide; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido yuna o méds veces; anlo, cicdoalquilo Cae 0 heteroarilo,
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, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo Cy4 saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una 0 m&s veces 0 NO
sustituido; o bien

los gupos R’ y R® forman juntos un anfilo y representan
CH2CH20CH;, CHzCHANR'CH,CH, 0 (CH2)y e,
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con R' selsccionado entre H; alquilo Cys 0 cicloalquilo Cas,
cada uno saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una © més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
tada uno sustituido una 0 més veces o no sustitukio; o bien
arilo, ciclcalquilo Cas 0 heleroerilo, cada uno sustituido una o
mas veces o no sustituido, enlazedc a través de siquileno Ci.a;

con R? seleccionado entre akquilo C..s o cicloalquilo Cse, cada una
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o més veces; arilo, cicloalquilo Csa 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, eniazado a
través de un grupo alquilo Ci.4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido ¢ no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Cae, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o méds veces; -CHR''R™, -CHR'-CH.R"?, -
CHRY-CHz-CHR'?, -CHR"-CH-CHz-CHxCH:R', -C(Y)R'2, -C(Y)-CHaR'2
-C(Y)-CHxrCH,R", -C(Y)R"' 0 -CH-CHz-CH2R",

siendoY=0, So Hz,

con R"! seleccionado enire

M, alquilo C,.; saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; o bien C(0)0-alquilo Cis
ssturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H; cicloaiquilo Cag, arilo o heteroariio, cada uno no sustituido o
sustituide una o mas veces,

m"mda
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o bien R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 &lomos en
el anillo, saturado o no saturado, suslituido una o0 mds veces o n

sustihndo, que opcionalmente puede eslar condensado con otros
anillos mas,

segun el en forma de sus raecematos, de los estereoisdmeros puros,
en especial enantibmeros o diastereémeros, ¢ en forma de mezcias de los
esteracisdmeros, en especial de enantidmercs o diastereémergs, en
cualiquier relacién de mezcle;

10 en foma aislada o0 en forma de sus acidos o de sus bases, o en forma de
sus sales, en especial de sales fisiolbgicamente admisibles o de sales de
acidoa o cationes fisiolégicamente admisibles; o en forma de sus solvatos,
en especial de los hidratos, asi como, segin el caso, contenlendo
materiales aditivos y/o coadyuvantes adecuados, y/u opcionaimente otras

15 sustancias sctivas mas.

23. Medicamento que contenga al menos un derivado sustiuido de fa
ciclohexano-1,4-diamina, de acuerdo con la férmula general |,
4 3
R \N,R
H

3 2
R N’R
'51

, en la que

R' y R? san independientes entre sl y se seleccionan entre H; alquilo C1s 0
cidoaiqullocu.cadaunosatumdoomsamrado.ramiﬂmdoom
25 remificado, sustitido una o més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,

1ne
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cada uno sustituide una © mas veces o no sustiddo; o blen arlo,
Gicicalquio Cag o heterparile, cade uno sustiiukio una o més vedss O no
suslituido, enlezado a traves de alouilens Cug; v @n laque R ¥ R? o deben
sef ambas H,

@ bien dos gupos R' y R? forman jurmios un anillh y representan
CHCH0CH2CHz, CHzCH:NRYCHLGH,, © (CHoa,

con R® seleccionada entre H; alquilo Cy.¢ o cicibalquilp Caa, cada uno
$aturado o no salurada, ramificade o no remificade, scxtituido una o
m#és veces 0 no suslituido; arila n haleroariio, cada uno suatituido una
© Mas veces o ng susiiulde; o arlie, cdbalquilo Cas o heternarila,
cada uno susthuido una o mas veces o no sualitdo, enlazado a
travis de alquileno C.a;

R? sa selecciona enlre elqullc C1.a 0 cidoalquile Cas, cada uno seturadns o
nao saturado, ramificads o no ramificado, sustibuida une o mds veces o no
sustituldo; arilo o hatercardo, cada uno no sustiluido o sustituids yna o mads
vacas; ailo, cicloakullo Czs o heternerllo, cada une no susiituida o
sustituido une o m&s veces, enlezado a travida d& un grupo alquilo C, 4
saturado o no saluredo, ramificads © no ramificeda, austituldo o no
susdituido;

R* sa eslecciona antre H, C(X)R". COONR'RE, COOORE, C{XSR® O
S10)R",

siendo X=008

con R” seleccionads smire H, alquilo Cyp o cicloalquilo Cas, cada ung
salradn o na sxturedao, ramificado o no ramificeds, susttuldo una o
mds veces o no sustituido; ariky a hetervarllo, cada uno no austituida
o auslitvido una o més veces: arlo, ciclaniquile Csa o heteroarilo,
cada uno no suslitvide ¢ suslituico una o mas vaces, anlazado a

1Me
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través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado
no ramificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo Cy4 saturado o no saturado,
ramificado ¢ no ramificado, austituido una o més veces 0 no
sustituido; o bien

los gupos R’ y R® forman juntos un anillo y representan
CHCHOCH;CHz, CHCHANR™CHZCH2 0 (CHa)se,

con R'? seleccionado entre H; alquilo Cy.¢ 0 cicloalquilo Cas,
cada uno saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo C3s 0 heteroarilo, cada uno sustituido una © mas
veces 0 no sustituido, enlazado a través de alquileno Cy.g

con R® seleccionado entre alquila Cy4 0 cicloalquilo Cys, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més vecss 0 no sustituido; arilo, 0 heteraarilo, cada uno no sustituido
o sustitido una 0 més veces; arilo, cicloalquilo Cag 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustifuido una o més veces, enlazedo a
través de un grupo alquilo G4 saturado o no salurado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicl-oalqullo Cse. arllo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una 0 més veces; -CHR"R'2 -CHR"'-CH,R'? -
CHR"-CHxCHZR2, -CHR''-CH2-CH>-CHaR"?, -C(Y)R'Z CiHH Q12 _C(Y)-
CHzCH:R" 0 -C(Y)-CHz-CH-CH:R'"?,

siendoY=0, SoH,,

con R'! seleccionado entre

167
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H. alqullo Ci7 saturado o o saturadp, ramificads o no ramifieada,
sustituide una o més vecas o no sustihulde; o C{OY-alquilo Cia
sgturado o no seturade, ramificado o na ramificada, suetituido una
s veoss @ N sustituido;

y can R smleccionada snire

H; cicloalgully Css, arilo o hetercarllo, cada uno no sustiluido o
sustituida una o més veces,

ségin el caso an forma de aus racematos, de kg esterpoisomens puros,
en espacial enantiomeros o diasteredmemna, o en forma de mezclas de jos
ateraciedmencs, en wspecial de enantiémercs o de diastaredmeros, en
cusiquier relacidn de mezcla;

en forma alslada o en foma d& sus Scidos o de Sus bases, o an forma de
sus gales, an especial de las sales fisiologicamente admisibles, o de sales
de dexios o cetionss fisioidgicamente admisibles; o en forma de Bus
sulvaing, en especial da los hidratos, asi como, segin el caso, contenienda
materias aditvas yio coadyuvantes adecuadas, wo de scuerdo con el caso,
oiras sustancias activas mas.

Medicamentc de acuendo con alguna de ias reivindlcaciones 20 o 21,

caracterizado porque en los derivados sustibidos de |a ciclohexano-1,4-
dimelilsanina contenidos,

R! y R? son incpendientss entre sl y s¢ seleccionan entre H; alquilo G4
sawrado o no saturado, ramificads a no ramificado, sustituido una o més
veces o ng sustituido; en el gue R' y R? no daben wer ambas H,

o jos grupos R' y RZ forman jntos un anlio y represantan
CHzZCHOCHCHy, CHCHNRPCHZCHz 0 (CHelas,
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con R® seleccionado entre H; alquilo Cie saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una 0 més veces © no
sustituiio,
de preferencia
R' y R? son independientes entre sl y se seleccionan entre H; alquilo Ci.
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas
veces 0 no sustituido; y R' y R? no deben ser ambos H,
o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan (CHa)es,
en especial

R' y R? son independientas entre si y se seleccionan entre metilo o etiio; o
los grupos R* y R? forman juntos un anillo y representan (CHz)s

25. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 22, caracterizado porque en
los derivados sustituidos de la ciclohaxano-1,4-diamina contenidos,

R' y R? forman junios un anillo y representan CH:CH:OCHiCHa,
CHzCHaNR®CHACH;,

con RY seleccionado entre H; alquilo Cys Saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o més veces o no
sustituido,

de prefarencia
R' y R? forman juntos un anillo y representan (CHz)ss.

en especial

R' y R? forman juntos un anillo y representan (CHz)s.

100
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26. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 23, caracterizado porque en
los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina contenidos,
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R' y R? son independientes entre si y se seleccionen entre H; alquio Cis
saturado o0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces o no sustituidos, en fos que R' y R? no deben ser ambos H,

de preferencia

R' y R? son independientes entre sl y 88 seleccionan entre H; alquilo Ci¢

saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o més
veces 0 no sustituido; en los que R' y R? no deben ser ambos H,

en especial

R! y R? son independientes entre s y se seleccionan entre metilo
atilo;

o bien

R' y R? formen juntos un anilo y representan CH2CH;OCH:CH.,
CHzCH2NR®CHJCH> 0 (CHa)se,

con R? seleccionado entre H; alquilo Cy.¢ saturado o no saturado, remificado
0 no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no sustituido,

de preferencia
R' y R forman juntos un anillo y representan (CHalus,
en especial

R' y R? forman juntos un anillo y representan {CHa)s.

NN
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Medicamento de acuerdo con aiguna de las reivindicaciones 20, 22 o 23,

caracterizado porque en los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina
contenidos,

28.

R® se selecciona entre cicloaiquilo Cse, arflo 0 heteroariio, eada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces; arilo, cicloalquiio o heteroarilo, cada
uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado a través de un
grupo alquilo Cy.4 saturado o no saturado, no ramificado, sustituido o no
sustituido;

de preferencia

R® se selecciona entre cicloalquilo Css, fenilo, naftilo, antracenilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo, indofilo, indanilo,
benzodioxanilo, pimolilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o
sustituido una © mas veces; cicloalquilo Csae, fenilo, naftiio, antracenilo,
tiofenilo, benzotiofenilo, piridilo, furilo, benzcfuranilo, benzodioxolanilo,
indolilo, indanilo, benzodioxanilo, pirolilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no
sustituido o sustituido una 0 mas veces, enlazado a través de un grupo
alquilo C,.2 saturado y no ramificado;

en especial

R® se selecciona entre fenilo, furilo, bofenilo, cicichexanilo, naftilo,
benzofuranilo, indolito, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, pirrolilo,
pirimidilo, pirazinilo o benzatiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una
0 més veces; fenilo, furio o tiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una
o0 més veces, enlazado a través de un grupo alquilo Cyz saturado y no
ramificado.,

Medicamento de acuerdo con |a reivindicacion 21, caracterizado porque en

los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina contenidos,

b 4] ]



10

15

20

25

30

202

R? se selecciona entre cicloalquilo Csa, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustiluido una 0 més veces; arilo, cicloalquilo Cy.a 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado a fravés de
un grupo alquilo Ci4 saturado o no saturado, no ramificado, sustituido o no
sustituido;

de preferancia

R® se selecciona entre cicloalquil Cse, liofenilo, benzotiofenilo, furilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, indalilo, indanilo, benzodiaxanilo, pirolilo,
pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més veces;
cicloalquio Csg, fonilo, naflilo, antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridio,
furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo,
pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
veces, enlazado a través de un grupo alquilo C,.2 saturado y no ramificado;

en especial

R® se selecciona entre fenilo, furilo, tiofenilo, cicichexanilo, nafilo,
benzofuranilo, indolilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, pirrolilo,
pirimidilo, pirazinilo o benzotiofenilo, cada uno no sustituiio o sustituido una
0 més veces; fenilo, furiio o tiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una
0 més veces, enlazado a través de un grupo alquilo Cyz saturado y no
ramificado,

29. Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 20 a 28,
caracterizado porque en los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina
contenidos, R* es H.

30. Medicamento de acuerdo con elguna de las reivindicaciones 20 a 20,
caracterizado porque en los derivados sustituidos de la cicilohexano-1,4-diamina
contenidos,
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R* sa selecciana entre H, CXW', CRONRRE, COXOR®, COQER® o
S{0R° siendo X = 0 0 8,

de preferencia
R’ se sefacciona entre H, COORT, CRONR™R® o C{X)OR®. slendo X = O,
Bn espdcial

R* se seleociona antre H o C{OWR"; de praferencia con RT selexcionado
atra

H o aiquilo Cip saturads & no eatumado, ramificade o no ramificada,
Buslituids une o mas waces o no sustituldo;

da prefersncia enire
H, atiile €5 saturdda, ne sustitluido, ramificado o no ramificado;

on eapscial de CHa

7

31. Medicamanio de acturdo con alguna de las reivindioacionsas 20 a 22,
carsctarizada poque en s darivados suatiuldne de la ciclohexanc-1.4-diamina
cantanidos,

R* y R® fonman juritas wr heterociclo con entre 3 y @ dtomos en & eriillo,
saburado o no saturado, susfituide uns © mas veces 0 no sustituido, de
praferencie con entre & y 7 dtomos en ol andlo, en log que juria con ¢l N
obligatoris, hay de O a 1 heferodtome mas, seleccionado antre N, 5 u O &n
el anifio;

an los que ol heterociclo formade por R' y R juntos, puede estsr
condensads opciorsalmente con otros anillos més,
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de preferencia con anillos arométicos y/o heteroaromaticas, en los que
estos a su vez pueden estar condensados con otros anillos aromaticos y/o
heteroaromaticos,

en especial. el hateraciclo formado por R* y R® juntos estd condensado con
uno o dos anillos mas,

de preferencia el heterociclo formado por R* y RS juntos estd condensado
con otros dos anillos més, de tal manera que R* y R® juntos representan

Ne===-

N\

32. Medicamento de acuerdo con ajguna de las reivindicaciones 20 a 22,
caractesizado porgue en los derivados sustituidos de la ciciohexano-1 4-diamina
contenidos,

R* se selacciona entre H, alquilo C,.» saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido,

de preferencia entre

H, alquilo C.s saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una o Més veces o na sustituido,

en especial

H, alquilo Cy.a saturado, no ramificado y no sustituido.

st |
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33, Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicacionss 20 a 32,
caracterizado porque en los derivados sustitluidos de la ciclohexano-1,4-diamine
contenidos

5 R® se selecciona entre cicloalquio Cas, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces,

da preferencia

10 R® se selecciona entre ciclobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indoliio, naftilo, benzofuranio,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazofilo, fenilo, tiofeniio, funilo, piridilo, pimrolilo, pirezinlo o pirimidiio,
fiuorenilo, fluorantenilo, benzctiazolilo, banzotriazoliio o banzo[1,2,5]tiazolillo

15 o 1,2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
axopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantile, pirimidinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, ftalazinilo o quinazolinilo, cada uno no sustituide o sustituido
una o més veces;

20 en especial

R® se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
antracenllo, indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenio, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo,

25 furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, cada un no sustituida o
sustituido una o mds veces.

34. Medicamento de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 20 a 32,
caracierizado porque en los derivados sustitluidos de |a ciclohexano-1,4-diamina
30 contenidos,

R5 se selecciona entre -CHR"R'?2 -CHR"'-CH;R', -CHR"-CHg-
CHzR'2, -CHR"'-CH;CHCH:R'2, C(Y)R'?, -C(Y)}-CH:R™, -C(Y)-
CHx-CH.R*? 0 -C(Y)-CHz-CH--CHR"

W,
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siendoY=0,SoHy

de preferencia

R® se selecciona entre -CHR''R'?, -CHRY-CH:R"?, -CHR''-CH>-
CHaR'", C(Y)R™, -C(Y)-CHR'? 0 -C(Y)-CH7CH:R"

siendoY= 00§,
en especial

R® se selecciona entre -CHR''R'?2, -CHR''-CHsR"? -CHR''-CH.-
CH;R", —C(Y) 0 -C(Y)}-CH:R",

siendo Y = 0.

35. Medicamenta de acuerdo con la reivindicacién 34, caracterizado porque, en
los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina,

R'"' ge salecciona entre
H, alquilo Cy.s saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; o bien C(0)C-alquiloe Cy
saturado o no saturado, ramificado o0 no ramificado, sustituido una o
més vecas o no sustituido;
de preferencia
H, alquilo Cy, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,

sustituido una © mds veces o no sustituido; o bien C{0)0-alquilo Ci.2
saturado, no ramificado, sustituido una o més veces o NO sustituido;

en especial

N

K\
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H, CHas, CaHs y C(0)0O-CHs.

36. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 34, caracterizado porque en
los derivados sustituidos de 1a ciclohexano-1,4-diamina contenidos,

R'? sa selecciona entre cicloalquilo Cae, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces;

de preferencia

R'? se selecciona entre ciciobutilo, ciclopropilo, ciciopentilo, ciciohexilo,
cicloheptilo, ciclooctiio, antracenilo, indolio, naftiio, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, pirrelilo, pirazinilo o pirimidilo,
fiuorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazoliio o benzo{1,2,5}tiazolilo
o 1,2-dihidroacenaftilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinito, quinolinilo,
isoquinolonilo, ftalazinilo o quinazolinilo, cada uno no sustituido o sustituido
una o mas veces;

en especial

R® se selecciona entre ciclopentiio, ciclohexlo, cicloheptilo.
ciclooctilo, antracendo, indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofeniio,
indanilo, benzodioxanilo, benzodiaxolanilo, acensftilo, carbazolilo,
fenilo, tiofenilo, furilo, piridio, pimililo, pirazinilo o pirimidilo, cada uno
no sustituido o sustituido una 0 més vaeces.

37. Medicamenta de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 20 a 36,
caracterizado porque el medicamento contiena, junto con al menos un derivado
sustituido de la ciclchexano-1,4-dlamina, un opioide, de preferencia un opioide
fuerte, en especial morfina, o un anestésico, de preferencia hexobarbital o
halotano.

"n7Y
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Empleo de un derivado sustituido de la ciclohexano-1,4-diamina de

acuerdo con la férmula general |,

RY. _RS

N
H
2
N
R1
I
, en la que

R' y R? son independientes entre si y se seleccionan entre H; alquilo C1s 0
cicloalquilo Css, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o mas veces 0 no sustituido; o arilo, cicloalquiio Cas
o heteroarilo, cada uno sustituido una o més veces o no sustituido,
enlazado a través de alquileno Cy.3; donde R' y R? no deben ser ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CH2CH20CHzCH2, CH2CH2NR®CH2CH2 0 (CH2)s,

con R® seleccionado entre H; alquilo C1.s o cicloalquilo Cag, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mas veces 0 no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno sustituido una
0 mas veces o0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo C3s 0 heteroarilo,
cada uno sustituido una o0 mas veces o no sustituido, enlazado a
fravés de alquileno Ci.3;

Ne
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R? se selecciona entre alquilo Cys 0 cicloalquilo Cas, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces, enlazado a través de un grupo alquilo Ci4
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo Ci.e, saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido, o C{X)R’,
C(X)NR'R®, C(X)OR®, C(X)SR® 0 S(O:R®,

siendo X=008S,

con R’ seleccionado entre H, alquilo C1.e o cicloalquilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o0 no ramificado, sustituido una o
mds veces 0 no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o més veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o méas veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido,

con R® seleccionado entre H, alquilo Cy4 saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no
sustituido; o bien

los grupos R’ y R® forman juntos un anillo y representan
CH2CH20CH2CH2, CH2CHoNR®CH2CHz 0 (CHz)se,

con R'? seleccionado entre H; alquilo Ci.s 0 cicloalquilo Caas,
cada uno saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o mas veces o no sustituido; o bien
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arilo, cicloalquilo C3g 0 hetercarilo, cada uno sustituido una o
mas vecas o no sustituido;

con R® selecclonado entre algquilo Cys 0 cicloalquilo Cas, cada uno
saturado © no saturado, mmificado o0 no ramificado, sustituido una o
mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno na sustituido
o sustituido una o més veceas; arilo, cicoalquilo Caa 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituldo una o méds veces, enlazado a
través de un grupo aiquilo saturado 0 no saturado, ramificado o No
ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloalquilo Cag, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mds veces; -CHR''R'?, -CHR''-CHR'?, -
CHR"-CH;CHR'™?, -CHR"-CHzCH2CHaR"2, -C(Y)R'>, -C(Y)-CH:R"?, -
C(Y)-CHz-CH:R'? 0 -C(Y)-CH2-CH-CHR'2,

siendo Y =0, SaHs,
con R"' seleccionado entre

H, alquilo C,.7 saturado © no saturado, ramificada o no ramificado,
sustituido una 0 més veces 0 no sustituido; o bien C(0)O-alquilo Cis
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustiluido una o
més veces 0 no sustiluido;

y con R'? selecclonado entre

H; cicloalquilo Cyas, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 mas veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 dtomos en e
anillo, saturado o no saturado, sustituido una 0 més veces o0 no sustituido,
que, de acuerdo con el caso, puede estar condensado con otros anillos
mas,



il

con la candicion que

o cuando R? sa fenilo sustitdde o no sustituido, v el manca Lmo
de R' o R% es H g alqullo C,.s, R* no debe ser alquilo, y R*y R®
na deben formar juntas LN heterociclo

opcionaimente en forma de aus racematos, de (09 asterenisoments puros,
en aspacial snantidmeros © diasiersdmercs, o en krma de mezcias de loa
esteranisdmerncs, en espacial de los enanfiémarnes a diastercomeros, en
cualquier relacitn de mezdla;

en forma aislada © &n forma de sus Acidas o de 3us bases, o &n forma de
sus salas, en espacial et sales flslldgicamente admisiles, o sales de
Scidoe o cationss fisioldgicamente admisibles; o en forma de sus sclvatoe,
en especial de lva hidratos, para preparar un medicssnento para el
kratamiento del dalor, en especlal del dolor agude, neurcgatics o eodnico.

Emplec de un derivado susBiuido de ke ciciohexano-1,4-diamina de

acuerdoe con la férmula general ),

5
B 1
®
15
30.
8
-
L
R3
20

rRY. _RS

~N
H

2
N
R1
I

, B la que

R! ¥ R? son independientas antre 3, ¥ se seleccianan entre H: alqulla Cea o
ticlpalqullc Cag, cada uno sabwadd o no saturado, ramificado a n

lah B
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ramificacko, sustituido una o mas vecas © no sustituido; arilo o helaroarilo,
¢ada une eustiivide una o mas veces o no sustituido; o bien arilo,
cicloalguilo Cza o hederoerla, cada uno sustituide una o més veces o no
sustituido, enlazade a través de alquenils Cuq; 8n la qua R y R? na deben

" mer ambos H,

o bien loa grupcs R' y R? formen Juntes un enlle y representan
CH:CHAOCHCH2, CH.CHNRUCHZGH: 6 {CHa)ss,

eon R® seleccionado entre H; aiquilo Cye o decloalquils Cae, cade ung
saturado o no saturado, ramificado o no ramificade, sustituido una o
mas veces o no sustituido; arika o helarogrilo, cada uno sustiluido
una 0 més veces o no sustitide;, o arlo, cicloalgudo Cas ©
hetercarile, cada uno sustituido A & Mmaa veces p no sustituido,
anlazado a través da alquilena G

R* se selecciona entre alqulle Cie © ddoalquilt Cae, catda ynd salurada 0
no saturacdo, ramificado o no ramificado, sustiluido ursa o M&e vecee O nNo
suslituidn; heteraarilo no sustituido © sustiluido una o méas veces; arile,
cicloalquio Czs a helerarilo, cade uno no sustituldo o sustiiuldo una o mas
VECES, eniazado a traves de un grupo alquila Gy saturado o no sabrado,
ramificaco o no ramificado, sustituido o no sustituids;

R* se selecciona entre H, alquilo €, satwrado o no saturade, ramificado o
na remificado, susiftuido una o més veces o no sustituido, o CUXR,
COONRR?, COOOR?, CPOSR® 0 (0R°

siendo X=008§,

eor1 R seleccionado entre H, alquilo Cea o cicloalguilo Caa, cada unc
saturads ¢ no saturado, ramificado o no ramifieads, sugtituido wna

més veces 0 no sustiluida; arile ¢ heteroariio, cada uno o austitulda
o austitiuido una o mAs veces; &ilo, cidoalgulic Cas ¢ heteroario,
tada uno no sustituido o sustibuide una & més vecas, enlazado a
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través de un grupo alquilo Cy saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido 0 no sustituido;

con R® seleccionado entre M, 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® forman juntos un anillo y representan
CH2CH0CH;CH;, CH2CHNR'®CH2CH2 0 (CHa)se,

con R'® seleccionado entre H; alquilo Cis © clcloalquilo Cas,
cada uno saturado o no saturade, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o més veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo Cag 0 heteroasilo, cada uno sustituido una o més
veces o no sustituido, enlazado a través de alquileno Cy.5;

con R? seleccionado entre alquilo Cia 0 cicloakpilo Cye, cada uno
saturado o no saturado, ramificado © no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada
uno no sustituido o sustituido una © més veces, enlazado a través de
un grupo alquilo Cis saturado o no seturado., ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicioalquilo Cae. arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una 0 mas veces; -CHR''R'?, -CHR"-CHR'?, -
CHRY-CH-CH:R'2 -CHR"'-CHz-CHz-CHR'2, C(Y)R'™2 -C(Y)-CHR", -
C(Y)}-CH2-CHzR" 0 -C{Y)-CHzCH2-CHR",

siendo Y=0, SoH;

con R saleccionado entre

"9
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H, alquila Cy.7 saiuredo o no saturado, ramificado o no ramiicado,
sustitido una o méa veces o no suslituido; o hien C{OJ0-alquik Cre
saturado o no saturado, ramificado o no ramificads, sustituido una o
m&s vetsaE ¢ no suethuida;

y con R'? seleccionado entre

M; cidoalquile Cas, arle & heteroarlo, cada uno no austiuide o
a.mtituide una o mds veces,

@ bian R*y R? forman juntes un hateracicko con enire 3 y B dtomos &n
el anillo, saturado o no saturado, susiituids una o mas veces o no
qustiida, que n‘pclurlaln"lerlte puie estar conderigada con otros
anillos més,

seqin & caso an forma de sus racemaios, de loa aslerenisémemns LUNSs,
wn especial da koa enantidmerca o diastwrsdmeros, o en farma de mezclag
de ios esterecidomergs, en especial de 03 enantidmercs ¢ os
diasterelimearas, en cualguisr ralackn de mazcla;

on farma pura o #n forma de sus dcidos o de sue basea, 0 en foma de sus
sales, en especial do sales heiclbgicamsnte admisibies, o de sales d
&cidos o cationes fisiologicaments admisibles, o &n forma de eus solvatos,
en eepecisl de ios hidratos, para preparar un medicamento para el
tretermiento del dolor, &n especial del dolkor agudo neurapaético o cranico.

40. Empleo de un derivado sustitvido de la ciclohexann-1.4-0iamma de acuerdo
¢on la formula generdl |,

T ma
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[
, on la cual

R' y R? forman juntos un anillo y representan CHzCHzOCH2CH;,
CH2CHZNRCH,CH; 0 (CHz)aa,

con R® seleccicnado entre H; alquile Cy 0 cicloalquiio Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido; arilo o hetervariio, cada uno sustituido una
0 més veces o no sustituido;, o blen arilo, cicloalquilo Cas ©
heteroarilo, cada uno sustituido una o0 més veces o no sustituido;

R® se selecciona entre alquilo Ci¢ o cicloalquilo Csa. cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustitukio una o méas veces o no
sustituido; arila o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas
veces; arilo, cicloalquilo Czs 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces, enlazado a través de un grupo alquilo Cy4
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

R* se selecciona entre H, alquilo C,. saturado o no saturado, ramificado o

no ramificedo, sustituido una o0 mds veces o no sustituido, o bien C(X)R,
C(X)NR'R®, C(X)OR", C{X)SR", S(0:)R",

bed X 4
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alendo X =005,

eon R? selecciormds entra H, alquiio Cy.4 0 cicloalonilo Cap, cada uno
saturado ¢ no saturado, ramificado o no ramiflcadn, sustituicds une o
mAs veces 0 ne sustituido; ario o hetermariic, cada N6 No sustituido
o sutituid) 1ma o mas veces; arlo, cicloakulle Cag o hetercarilo,
cada uno no sustituido o sustittido une o més vaces, snlazedo a
través de un gupa akuilc G4 s#turado o no saturada, ramMicado o
no ramificado, sustitado o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, aiquio Ci.4 saturado o no saturadn,
ramificedo o no ramificado, ausBiuldo una o mas veces O no
suatiluido; o blen

los grupos R y R? formen juntoe un anilc ¥ representan
CHaCH0CH;CH3, CHaCHNR''CHRCH3 0 (CHa)ss,

con R¥ seleccloneda entre H; slquile Cig o cicloalquilo Cag.
cada uno saturado o no saturado, ramificado ¢ no ramificacda,
sustituido una o mds vecea o no suslituide; ardo o hederoarila,
cata no austituido una o i vecea a no suslituido; o bien
arilo, cicloalquln Cas 0 hatarcarllo, cada uno sustituide una o
mds vaces 9 no sustiuido;

con R* seleccionado entre alcquile Ci4 o cicloalquiic Cag, cada uno
saturado o no salurado, ramificade o ne ramificado, sustituide ura ©
més vacas o o Sustituida; arila a heterorils, cada urd o sustituida
o sustitido una o més veces; arilo, cidoalqulln Capz o heteroario,
cada une no sustituide o sustituldo una o mas veces, enlezedo a
través de un grupo aiguiio Coy saturado o no saturada, ramificado
no ramificado, sustituido o na ausatituldo:

R® sa seiecciona entre ciclosfquila Cag, arilo o heleroarila, cada uno no
sugtituides o sustibiide ura o mbks vaces; -CHRVR'2, CHRY.CHR .

Ll 1
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CHR"-CH2-CH:R®, -CHR''-CHz-CHrCH,R'2, -C(Y)R™, -C(Y)-CH,R", -
C(Y)-CH>-CHzR'? 0 -C(Y)-CH--CHx-CHR",

siondoY=0,SoH,,
con R seleccionado entre

H, alquilo C;.y saturado o n¢ saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o0 més veces o no sustituido, o bien C(0)O-alquilo Cy¢
saturddo o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mas vaces o no sustihido;

y con R'2 seleccionado entre

H; cicloalquilo Cas, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o0 més veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 atomos en el
anillo, saturado o no saturado; sustituido una o0 més veces o no sustituido,
que de acuerdo con el caso puede estar condensado con otros anillos mas,

opcionalmente en forma de sus racematos, de 0s esterecisbmeros puros,
en especial enantibmeros o diastereémeros, 0 en forma de mexclas de los
esterecisémeros, en especial de los enantidmeros o de los diastereémeros,
en cualquier relacion de mezcla;

en forma aislada o en forma de sus Acidos o de sus bases, o en forma de
sus sales, en especial las sales fisiolégicamente admisibles o de sales de
acidos o catlones fisiolégicamente admisibles, o en forma de sus solvatos,
en especiel de los hidratos, para preparar un medicamento para el
tratamiento del dolor, en especial del dolor agudo, neuropético o crénico.

Empleo de un derivado suslitvido de la ciclohexano-1.4-diemina de

acuerdo con la férmula general |,

17
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, N la gue

R' y R2 ann independientes enkre sl v 3e seleccionan enire H; alquilo G4 0
ticcalquiic Cas, cada un saturado o no saburado, ramificado o no
ramificado, sustitlido una o més vacas o no sustitulde; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o mlix vacea o na sustituide: o arfo, clcloakuilo Caa
p heleroarlo, cada uno sustiiuide une 0o méEs veces o no ausbhiido,
erdazado a través de un alquileno Cis; en la gqus R! y RZ ro daben ser
ambos H,

o bien foa grupos R' ¥ R? forman Juntos un anilla y represerten
CH:CHZ0CHSGH;, CHACHNRECHYCH: 0 (CHasa,

con R selaccionado entre H; alyuila G5 a cielaleullc Cag, cada uno
saburpdo o na saturado, ramificado o no ramificado, sustitulda une o
mds vepes o no sustibulde; arllo o heteroarii, cada uno susthuido una
o mas veces o no eustitddo; o hien mrilo, cidoelquiky Cse ©
heteroanio, cada uno sustitido una o mas veces o no sustibuido,
enfazade 3 iravas de alquilena Gy

R se selecciona enfre alquio C1s ¢ ciclaaliquils Cap, cada uno saturado o
no saturado, mmificado o no emifieado, suslituids una o MAs vecas o nNo

19
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sustiuide: ariky & hetercario, cada uno no sustibuido o sustivido una o més
veces, arflo, cicloalquic Css © heteroarile, cada uno no sushbiuids o
sustituido una o més veces, enlazadd & travée de un grupo alqulls Gy
saterade o no saturado, ramillicade © no ramificsdo, sustihuido o no
suatituidh;

R* se selecciona entre H, C{X)R', COONRTRY, CUOORE, CXSRY o
S(02)R%,

slendo X=00n8,

con R’ seleccionado entre H, alquilo Gy @ ciclaalquilo Cas, cada uno
aaturada o no saturedo. ramificado o no ramificadn, suslituida una o
més yvecas o no sustituido; arilo o helarcarila, eada une no sustituldo
0 sustifuido una o més vares; arilo, cicloalgullo Caas o heleroariio,
cada uno no Bustituido o sustituide une o mas veces, anlgzado a
{revés cle un grupo alqulio Ci. saturado o no saturadn, ramilcada
rd mmificado, sustiuido o no sustilukdo;

con R? seleccionado entre H, alfuild Cy4 séturedo o no saturado,
ranidlcado o no ramificado, susiluido uma © mMmAs wecss D no
sustiluicio, o bian

los grupoa RY y R® forman juntos un anillc ¥ representan
CHCHzOCHzCHa, CHeCHzNR™WCH.CH2 a {CHa)sa,

£on R'® salecrionads entre H; akuile Cis o cicloalquilo Cys,
cada uno saturado o o salurada, ramificads o no ramiicada,
suslituido una o mAs vaces o no sustiido; arlo o Reberosrilo,
cada uno sustiuido una o maa veces o no sustinddn; o bien
arla, doloaiquiic Csa 0 hetarcarnilo, cada uno sustituido una a
mAs vacss o o sustituida, anlazada a travis de alquilena Gig;

%10
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con R® seleccionado entre alquilo Cyp o cidoalquilo Caa, cada uno
saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido una o
miés veces o no sustituido; arilo o hetercarilo, cada uno na sustituido
o sustituido una 0 mAs veces; arilo, cicloalquio Cag 0 heteraerilo,
cada uno no sustihiido o sustituido una o més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre cicloaiquilo Cag, arilo o hetercarilo, cada uno no

* sustituido o sustituido una o méas veces; -CHR"'R'2, -CHR"-CH:R'?, -
CHR"-CHzCH:R", -CHR''-CH-CH2-CH:R™, -C(Y)R™, -C(Y)-CHR?, -
C(Y)}-CHz-CHR'? 0 -C(Y)-CHz-CHCHR",

siendoY=0;SoH;,
con R'! seleccionado entre

H, alquilo Ci.7 saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o no sustituido; o bien C{0)0-alquilo Cse
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces 0 no sustituido;

y con R" seleccionado entre

H; cicloalquiio Cae, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 MmAs vecss,

segun el caso en forma de sus racematos, de l0s esterecisémeros puros,
en especial enantidmeros o diesteredmeros, o en forma de mezclas de
esterecisémeros, en especial de enantidmeros o diasteredmeros, en
cualquier relacion de mezcia;

en forma aislada o en forma de sus acidos 0 de sus bases, o en forma da
sus sales, en especial de las sales fisioldgicamente admisibles o de sales
de &cidos o cationes fisiolégicamente admisibles; o en forma de sus

N
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solvatos, en espedial de Ios hiiratos, para preparar un medicamento para al
tratamiento del dolor, en especial del dolor agudo, neuropético o crénico.

42. Empleo de un derivado sustituido de la ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo
5 con laférmula general i,

4 5
R

R N
H

RS N,R2
|'21
I

, enlaque

R' y R? son independientes entre sl y sa seleccionan entre H; alquilo Ci.s 0
10 cicloalquio Czs, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no

ramificado, sustituido una ¢ més veces o no sustituido; arilo o heleroarilo,

cada uno sustituido una o més veces o no sustituido; o asilo, cicloalquilo Cag

o hetercarib, cada uno sustituido una © mas veces ¢ no sustituido,

enlazado a través de alquileno Ci.a; en la que R' y R? no deben ser ambos
15 H:

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CH2CHz0CH2CHz, CH2CH;NRECHZCH2 0 (CHahe,

20 con R? seleccionado entre H; alquilo Cy o cicloalquilo Cy, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustitvido una o
més veces o no sustituido; arilo o hateroarilo, cada uno sustituido una
0 més veces 0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo 0 heteroarilo, cada

ANl
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uno sustitido una 0 més veces a no sustifuide, enkazado a través de
un alquilenn G,.x

R® ea selecciona entre akuillo Cis o tittalgulo Cag, cada uno saturade o
no saturada, ramificado o no ramificads, sustifuide una o mas vecas o no
susittiuide; alo o hetercarilo, cada uno no stetituido o auslituido una o mas
veces, arilo, clelkealquila Cse ¢ heteroariio, cada ud no sustiuido ©
sustituida una o mae veces, anlazada 3 través de un grupo alcquika Cy,
saturads o no saiurado, ramificado o no remificado, sustluido o no
sustiuido;

RY e aclacciona entre H, alguilo Cy5 sslurddo o no saluredo, ramificads o
no ramificado, sustiuldo una o maa vecas o no sustituide, o blan C{X)R’,
COONRTRE, CODOR®, CIXISRR, S{(X)OR®, COOBR®, S(0JR"

slendo X =005,

con R? eeleccionado entre H, alquilo Cy.p & cicloaqullo Caa, cada uno
saturada o no saturedo, ramificade o no ramificada, suslituide una o
Més vecss 0 no sisslituido; aric o hebteroarilo, cada uno no susfuids
o sugtifuido una 0 mas veces; arlo, cidoaiguile Cag 0 heteroarilo,
eada uno no sustituido 0 sustituico urk 0 més veces, enlazado a
travéa de u grupo slgquile Gy saturado o no saturads, ramiiicade o
no ramificado, sustituids o no sustilyido;

con R? ssleccionado entre H, alquils Gy saturade o no saturado,
ramificads o no remificado, sustitukico use o mds veces o no

sustitulde; o wen

los grupos R y RY forman ambos un enilo v representan
CH2CHOCHZCH2, CHoCHZNRPCHCH, O (CHz)ss,

can R seleccionado entre H; alquila Cia @ cicloslquilo Caa,
cada uno saturade a o saturado, remificade o no ramificada,
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suatiuido una o mas veces o no suslituido; arlio o heleroario,
cada uno sustituido ung & mdis veces o no sustituido; a arilo,
cicloalquilp Cag 0 helermarilo, cada uno sustituido Una o més
vecsas O ro sustifuido, enlazada & través de alquileno Cis;

con R? selecclonado antre slquilo Ci.a o clicioalquilc Cas, cada uno
spdurado o no safurado, ramificads a no ramificado, sustituldo una o
mas veces o no sustituido; arllo o heteroario, cadd une ne sustituido
o sustimido ung ¢ mas vecas; arilo, cicloalquile Cza o heterceriio,
cada uno no susbiiide o sustiiukio wna o mas veces, anlazado a
trewiiz de un grupo alguilo Cy.¢ séburado o no saturado, ramificada o
no ramificade, sualiicdo o no susibuido;

RY se selecciona entra ciclogiquilo Css, @nilo o heteroariio, eada una na
sustiluldo o sustituido una o més veses; -CHR'R™, -CHR"-CHR'? -
CHR'.CH-CHR'Z, -CHR™-CHxCHCHR™, -C(NR'2, -CIM-CHR'™, -
C0N-CHe-CHAR™ o -ClY)-CHz-CHz-CHR',
glendo ¥ = 0, 9 0 Hy,
con R" seleccianada antre
H, alguilo Cy7 salurado o no s#turado, remificado o no ramificado,
susiitukio una o més weces 0 no sustitukio; a bien C{OW-alguilo Cia

saturada o no saturgdo, rmificadoe o no ramificado, auslituida una o
mas vacas o no sustituldo;

y con R'2 selecclonade entrs

H, cicloaluilo Caa, arlo o heterariie, cada uno no sustiuido o
sustituido ure o mas vecas,

nn3l
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o bien R* y R forman juntos un heteroeicks con enire 2 y 8 stomos en el
anillo, saturado o no saturedo; sustituide uns o més veoea o no sustituido,
gue apeianalimenta pueds aatar condensado con oiros anillos més,

segun ol casc en forma de sus racemaics, de los esterenisdmarcs pxiros,
en especial da los snantidmemsa o los disstaredmeros, o en foma de
mezclas da loa eaterecladmerps, en especial de los enantddmems o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcls;

en forma alslada o en forma de sus Acidos o de sus bases, o an forma de
sus sales, en especial de lss selas fisiolagicameants admisibles o sales de
dcidos o cafionea fisioldgicamente admisibles; o en forma de sus soivaltos,
en especial de los hidratos, pera preperar un medicamentd para sl
tratamisnto de condiciones demisdo, d& axtréa v de sindromes ralacfonados
con el s3ires, cdepresiones, epilepsia, mal de Aldwimar, demencia sanil,
disfurcienee cognitivas gensrales, dificultades en el aprandizaje ¥ en la
mente {como nootrdpico), episodioa de ausencia, mal uep yo depandencia
de alohol vwo drogas i medicamenins, disfuncionae sexuales,
enfermedaces cardlovesculares, hipotersxin, hipartenalin, finnitus, prurilo,
migpafia, sordara, escesa motilided intestinal, dificullades an absorcion de
gllmentos, anorexia. adiposkiades, perturbaciones locomotoras, diemes,
caquenta, Incortinencia urinaria, & ¢omo retajente muscular, anticonvulsivo
o anestésico, 0 &n coadministracion an al ratamlento con un anatgésico
opinide, a con un AnestéNca, para diuresis o antinatriuresls yo analMisis.

43, Emplec de acusrdo can alguest de ks reivindicacionsas 38, 3% o 42,
caracherizada porgue en las derivados suslihuidos de La siclohexano-1,4-diamina

R' y R? son independentes enlre ei v se seleccionan smte H; alquilo
Cis saturada o no asturads, ramificads o no ramificads, sustituide
una b Maa veoss o no sustituidn, &n Ios que R' y R? no deben ser
ambos H.

o blen Ibe grupos R' y R? farmen juntas un arilla y represanian
GHZCH0GH:CH;z, CHaCHyNR®CH2CHo © {CHzlys,

14
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eon R® sslmesionado entre H: alquio Cis saturado o no
saturado, ramificade o no ramificade, sustituldo una o mss
varas o no eustituid;

de preaferencia

R' ¥y RZ son Independientes eritre ai ¥ a2 salaccionan entre H; alquilo
Ci-4 saturado o no saturado, ramificado o no ramificada, sustiukio
urE O mée vaces o no susliuido, en el que R' y R no deben ser
ambos H,

@ bisn los grpos R' ¥ R? forvain juntoa un anille y representsn
{CHz)as,

an aspecial

R' y R? san indepandienies entre si y me saleccionan enire matilo
etio, o los grupoa R' y R? forman juntos un anllio v representan
(CHele.

44, Empleo do anmrds con la reivindicacidn 40, camclerizadn que an loa
derivados sustituidns de la cicichexanc-1,4-diamina empleados,

R' y R? formen juntos un anille ¥ representan CHaCH:QCGHLGH:,
CHzCHARCHCH; o {CHo)sa,

con R? soleccionade entre H; alguile Ci.s ®eturadc o no
saturedo, ramificada o no ramificadn, sustituido une o mAs
vaces D no sustituido,

da preferencia

R! y R forman un anillo y repressntar (CHa)s,

ANy
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en g3pecial
R' y R? forman juntos un anflo y representan (CHzjs.

45. Empleo de acuerdn con la reivindicackin 41, caracterizado porque an los
dérivadas sustituidos de 1a clcliohexano-1,4-diamina,

R' y R? son independienies entre i y s& selsccionen entre H: alqulle
Cre @alurado o no saturado, ramificada o no ramificado, sustthuido
una 0 més veces o no sustituide; en los que R' y R* na deben ser
ambea H;

de prefensnds
R' y R son indapendiextas entre sl v 5@ selaccionan antre H; slquifo
G4 saturado o no ssturadn, ramificado o no ramificado, sustiuids
una ¢ més veces o no sustitulkia: en los que R y RZ no deben ser
amhos H;

an especial

R' y R? son independientes entre si y se sslescionan etre metile o
elilo;

o blen

R' y R? foeman juntos un anille ¥ representen CHoCHOCHRCH:,
CHNRACH2CH; 0 {CHa)zs,

con R® seleccionadc ents H; elguiki Cis saturede o no

aaturado, ramificado ¢ no ramiflcade, sustitvide una o mas
Varas 0 o sustiluida,

bl [ -]
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de preferencia
R' y R forman juntos un anilio y representan (CHa)ss,
5 en especial
R' y R? forjan juntos un anillo y representan (CHa)s.

46. Empleo de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 38 o 40, 41 o 42,
10 caracterizado que en los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina,

R? se selacciona entre cidloalquilo Caa, arilo o hetercarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o0 mds veces; arllo, cicloalquilo Css 0 heteroariio,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 méas vecas, enlazado a través de

15 un grupo alquilo Cy.2 saturado ¢ no saturado, no ramificado, sustituido o no
sustituido;
de preferencia

20 R® se selecciona entre cicloalquilo Csa, fenilo, naftilo, antracenilo, tiofentlo,

benzotiofenilo, furilo, benzofuranile, benzodioxolanilo, indolilo, indanilo,
benzodioxanilo, pirrolio, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces; cicloalquilo Csa fenilo, naftilo, antracenilo,
tiofenilo, benzoticfenilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo,

25 indolilo, indanilo, benzodioxanilo, pirrolilo, pirimidilo o pirazinilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o méas veces, enlazado a través de un grupo
alquilo C.2 saturado y no ramificado;
en especial

30

R® se selecciona entre fenilo, furilo, tiofenllo, ciclohexanilo, anfilo,
benzofuranilo, indoilio, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, pirrolilo,
pirimicfio, pirazinilo o benzotiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una
0 més veces; fenilo, furilo o tiofenilo, cada uno no sustituido o sustituido una

a1
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¢ mAs veces, enlazado a través de un grupo alquilo Cy.2 saturado y no
ramificado.

48. Empleo de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 38 a 47,
caracterizado porque en los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina
empleados, R* es H.

49. Empleo de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 38 a 47,
caracterizado porque en los derivados sustituidos de la ciclohexano-1.4-diamina

empleados,

R* se selecciona entre H, C(X)R”, C(X)R?, C(X)NR'R?, C(X)OR®, C(X)SR® 0
S(O2)R® siendo X=00S,

de preferancia
R* 39 selecciona entre H, C(X)R", C(X)NR'R® o C(X)OR®, siendo X = O,
en especial

R* se selecciona entre H o C(O)R”; de preferencia con R’ seleccionado
entre

H o alquilo Cys saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o no sustituido;

de preferancia
H o aiquilo C13 saturade, no sustituido, ramificado o no ramificado;

on espacial CHa.
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Empleodemrdoounalgmadelreivlndicadonesaaawoﬂ.

caracterizado porque en los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina
empleados,

R'y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 étomos en ef anilio,
saturado o no satuwado, sustituido una o mds veces o no sustituido: de
proferencia con entre 5 y 7 &tomos en el anillo, en los que ademas del
obligatorio N, hay de 0 a 1 heterodtomos, seleccionados antre N, S u O en
el anillo;

en el que el haterociclo farmado por R* y RS puede estar opcionelmente
condensado con otros anillos més,

de preferencia con anillcs arométicos y/o heteroarométicos, que pueden
estar condensados con otro anillos arométicos y/o heteroarométicos més,

en especial ¢! heterociclo formado con R* y R® juntos estd condensado con
uno o dos anillos mas,

de prefersncia, of heterociclo formado con R* y R® juntos estd condensado
con dos anilios més de tal manera que R*y R® forman juntos

Ne=e=-

N

Emplec deo acuerdo con una de las reivindicaciones 38 a 40 o 42,

caracterizado porque en los derivados sustituidos de la ciciohexano-1,4-diamina
empleados,

90




10

15

25

30

230

R* se selecciona entre H, alquilo Cq.g saturado o no saturado, ramificado
no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido,

de preferencia

H, alquilo C1.s saturado o no aaturado, ramificado o no ramificado, sustituido
una o mas veces o no sustituido,

en especial
H, alquilo Cy.» saturado, no ramificado y no sustituido.

Empleo de acuerdo con una de las reivindicaciones 38 a 51, caracterizado

porque en los derivedas sustituidos de la ciciohaxano-1.4-diamina empleados,

R® se selecciona sntre cicloalquilo Csa, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces;

de preferencia

R® se selecciona entre cicdlobutilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciciohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, tiofanio, furilo, piridile, pirrolllo, pirazinilo o pirimidilo,
fluorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo, benzotriazoliio o benzo[1,2 5ltiazolilo
o 1,2-dihidroacenaftilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxopirazolinonilo, dioxolanilo, adamantiio, piimidinilo, quinolinfio,
isiquinalinilo, ftalazinilo o quinazolinilo, cada uno no sustituido o sustituido
una 0 Mmas veces,;

en especial

N
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R® seleccionado entre ciclopentilo, ciciohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
antracenilo, indalilo, naftilo, benzofuraniio, benzotiofeniio, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxotanilo, acenaflilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridilo, pirrolilo, pirazinito o pirmidilo, cada uno no sustituido o
sustituido una o més veces.

53. Empleo de acuerdo con aiguna de las reivindicaciones 38 a 51,
caracterizado porque en los derivados sustituidos de la ciclohexano-1,4-diamina
empleados,

R® s selecciona entre cicloalquilo Cag, arilo o heteroarilo, cada uno
no sustituido o sustituido una o més vecas; -CHR''R'? -CHR''-
CHR'? -CHR"-CHz-CHaR'2, -CHR".CH2-CH-CH:R', C(Y)R" -
C(Y)-CHaR"™, <C(Y)-CHz-CHzR'? 0 -C(Y)-CHz-CHZCHR ™,

BiOI‘IdOY=0. s°H2|
de preferancia

RS se selecciona entre -CHRR'? -CHR''-CH:R™, -CHR"'-CHq-
CHZR", -C(Y)R™2, -C(Y)-CH2R" 6 -C(Y)-CHr-CHR'?,

siendoY=00S,

en especial

R® se selecciona entre -CHR'YR'2, -CHR''-CH;R'%, -CHR''-CHr
CHaR™2, -C{Y)R"2 0 -C(Y)-CH:R",

siendoY=0.

54. Empleo de acuerdo con la reivindicacidn 53, ceracterizado porque, en los
derivados sustituidos de la ciciohexano-1.4-diamina empleados,
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RY 5o saleccions antre
H, alquilo Ci4 ssturado o no seturede, ramificade o no ramificado,
sustitulde una © més vecas o no sustituido; o G{O)C-alguila G

saturado ¢ no esturado, ramificado o no ramificado, sustibuide una o
MEEe veces o no sustitLido;

dla pralerancia
H, alquile C,, saturado o ne saturade, ramificada o no ramificads,

sustibiido una o mds veoss o no sustitulde; o C{O0-alqulln Gy
saturedo, no ramificede, sustituics una o Mas vece? o no sustiuide;

o0 aspacial

H. CHs, Cabts y GIONO-CHa.

Empleo da acuerds con |a relvindicacion 53, caracterizado porque en ios

derivadns sustituidos de le ciclohexano-1,4-ciamina ampleados

R'2 3» selecriona antre clcioalquile Cas, arlic o heberoardo, cada uno no
auatituido o sustMuido una 0 MEs Yecas;

da preferencia

R'? ga selecciona entre ddobutiio, didoporpila, ciclapentla, ciciohexilo,
cleloheptilo, ciclooctiio, aniracendio, indofile, naflilo, benzcfuranile,
benzoticleniio, indania, benzodioxanilo, benzodioxclanila, scenafiio,
carbazolilo, fende, tiofeniln, furilo, piridio, phrolic, prazinie o pirimidio,
flucrarilo, fiuorantenilo, benzodazolilo, benzotrlazolile a barea(1,2 Gltiezolilo
o 12-dihidroacenaftendo, piridinilo, furanile, bearmofuranilo, pirarciinonilo,
moplrezolinonile, dioxnlanilo, adamantio, pilmidinde, cuinalinilo,
isoquineiivile, fialazinilo o quinazoliniio, cada uno nib suslhibndo o sustitukio
LnE O meld veses:

n3n
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en especial

R gs galecciona enire ciclopentia, clolohexilo, cicicheptiio,

5 cicloostllo, antracenlio, incollio, narfle, banzofuranilo, benzotiofenila,
Indanilo, benzodiaxanila, benzodinxolanlo, acenefiilo, carbedlila,
fenllo, tofenila, furilo, piridio, plrrolik, piradnila o pidmidilo cada uno
na sustituido o sustituido una o més veces.

16 56. Derivados susituldos de ke ciclorexano-1.4-diamine, medicamentos o
procedimientos ce acutnrdo con alguna de las nelvincicaciones anieriores,
carachrizadas porque R* y RS no forman juntos un hederociclo,

57. Procedimiento para preparer un deriveds sustitidoe de |a cicdohemano-1,4-
diona de acuerda con dgune da laa reivindicaciones 1 a 18, ¢on los slguicnies
paBsns:

Bl
L¥ 1}

a.  una ciclohexano-1,4-diona protegida con ks grupos 8' v 82 de acuerde con
la formuia 1) se transforma, en prasenda de un compuesta con ia férmula
20 HNR®'R eon un elanuro, de preferencia clanurs de pelasio, en un derivada
protegido de 1-amino-4-cxp-ciclohesanocarbonifrile sustituido en N, com e
farmula I
0 R®

RI.'.H.#N ’}N

.

S1-.. g2 1
O ol S'w o O.'-Sz

235 despuss, segln ¢ casn an cusiquier sacuencia y segln «l ceso s& acila,
alquila o sulfore repsiidamants yio en los compuestcs en ot que RY yio

b i B ]
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R® = H protegido con un grupo protector, al mencs una vez se separa un
grupo protector, y segin el caso se acila, alquila o0 sulfona yfo en un
compuesto con R™ y/o R® yfo R® = H, al menos se introduce una vez un
grupo protector y segun el caso se acila, alquila o sulfona,

el aminonitrilo de acuerdo con la férmula |ll se hace reaccionar con
reactivos organometdlicos, de preferencia reactivos de Grignard o de
orgadiinio, on la formula metal-R®, de modo que se forma un compuesto de
acuerdo con la formula IVa:

R® N R
o Z RN o R
s\. .s? s\\ .’
0 0~ Yo
1l Va

después, segun el caso, en cuslquier secuencia, y segun el caso se acila,
alquila o sulfona repetidamente y/o en los compuestos con R™ ylo R® = H
protegido con un grupo protector, se separa al menos una vez un grupo
protector y de acuerdo con el caso se acila, alquila o sulfona y/o en un
compuesto con R y/o R® y/o R® = H, al menos se introduce una vez un
grupo protector, y de acuerdo con al caso, sa acia o sulfona,

en el compuesto de acuerdo con |la formula [Va se separan los grupos
protectores S' y §2 de modo que se forme un derivado de la 4-
aminociciohexanona sustituido en 1a posicién 4, de acuerdo con la férmuia
v,

M2A
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! |
s’ -2
\o 3
IVa vV

después, segun el casa se acila, alquila 0 sulfona en cualquier secusncia y
segun el caso en forma repetitiva, y/o en compuestos con R® ylo R® yio

5 R™ = H protegido con un grupo protector, al menos se separa un grupo
protector una vez, y de acuerdo con e! caso 8e acila, alquila o sulfona yfo en
los compuestos en los que R® yio R® yfo R® = H, al menos se introduce
una vaz un grupo protecior, y segin el caso se acila, alquila o sulfona.

10 d el derivado sustitvido de la 4-aminociclohexanona sustituido en 4 de
acuerdo con |a férmula [Va, se amina reductoramente con un compuesto
con la férmula HNR¥R®™ de tal modo que se foma un derivado de la
ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con la fénnula Vv,

R02
| 01/

04/ Ns

IV Vv
15

después, segin el caso se acila, alquila o sulfona en cualquier orden y
segun el caso en forma repetida, y/o en compuestos con R y/o R® yjo R*

118
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ya R™ yio R™ = H protegido ¢on un grupe protecior, se separa un grupo
protector al meénos una vez ¥ seglin e caso se acfls, alquila o sulfona, vio
en compuseto: en los que R™ wo R™ ylo R™ wio R® yjo R® = H, se
Introduce af menoa una vez un grupd protecior, ¥ segun el casd se acila,
alquila o sulfora, hasta obtenar un compuesto de acuerdo con la fbrmuly |,

en donde R', RZ R, R* ¥ R® represerttan [0 que sa describié para ellos en
la redvindicacion 1

R™ y R™ son indapanchenies entre 5[ ¥ so saleccionan enlra H; H provieto
con un grupo protecton; alquile Gy o cicloalqully Caa, cada uno saturado o
no esluredo, ramificado o no ramificada, sustiluicdo una o mM&g Yeces o no
sustiiide; arile o heteroarilo, cada uno sustiuido Une @ M&s veces o o
sustituide; o arila, cddoalquilo Gaa 0 hetercarilo, cada une sustitido una o
méls veces @ no suslituida, enlazeda 3 ravés de un alquilend Gy

@ hien los grupos R™ y R forman junte un enille ¥ representan
CHCHZ0CH2CHz: CHZCHNR™CHoCHz 0 {CHa)as,

con R® selsctionacc entre H; H provisie con un grupo
protector; alquilo Cyg o cicloaleuila Capa, ¢coda uno saturado o
np setaradc, ramificado o no ramificado, sustituids una o més
veces o na suatihndo; arile o hetergariio, cada uno sustiulde
una o més veces & nd sustulde; o arlo, cicloalquilo Cap ©
heterozriio, ceda uno sustitulde uma o més veces 0 NO
siralituido sniazado a través de un alguilens Cy.5;

R™ se selecciona entre H; H provisto de un grupo protector: alquio Gy

satwredd o no saturado, ramificade o no ramificeéda, sustituldo una o mas
vapges o na suslibuido;

b b IS
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¥

R™ ge sclecciorss wntre H, H provisto de un grupo protecior, cickoeiquio,
arile o heteroariin, cadg uno no suslituido a sustiluido una o mas vaces; -
CHR'"R'?, -CHR"'-CHR'?, -CHR™-CHx-CH:R'?, -CHRV-CHz-CHy-CHaR'?,
-LYIR", -C(Y)-CHR™, -C(¥)-CH-CHAR'™ 0 £(¥)-CHe-GH-CHaR™,

siendo Y = Hj,
con R'! selecsionado antre

H, alquila Ci.7 ssturado o no saturado, ramillcedn o na ramificado,
sustituido una o mids vecas 0 no susthuida;

y con R'? saleccionado entre

H; cicloalquio Caza, arlo o hetercardo, cada wuno no sustituido o
sustituido una 0 mas veces; '

o bien R®* y R% forman juntte un heterociclo con enlre 3 v 8 dlomos en el
anfio, saturads o no seturado, sustituide une a més vecas 0 no sustibuido,

v 8 y 8% son Independientes entra si, v ee selacoionan entre gQrupos
protectares, ¢ juntes forman Un grupa prokecior, de preferancia moncacetat,

58. Procedimlento pera praparer un derivado suslitida de la clclohexano-1 4-
giamina de scuerdo con aiguna de a2 relvindicaciones 1 & 18, £on log siguientes
PRIOE:

a.  unlciclohexano-1,4-dlona pralegida con los grupea 5' y 87 de acuerdo con

la férmula || se amina reductivamente con un compuasio con B fomula
HNR™R™, de tal modo que se forme un derivado de la 4-
aminecidohexanona da acuerdo con la firmula VI;

b b br )



238
O RN\N,ROS
——
0
Il
VI

seglin el caso después se acila, alquila o sulfona en cualquier secuencia, y
segun el caso en forma repetida y/o en los compuestos con Ry R® = H

5 prategido con un grupo protector, se separa un grupo protector al menos
una vez, y segun el caso se acila, alquila o sulfona y/o en compuestos con
R® ylo R® = H, se introduce un grupo protector 8l menos una vez, y segun
el caso se acila, alquila o0 sulfona,

10 b el derivado de la 4-aminociciohexanona de acuerdo con la formula V1 se
hace reaccionar, en presencia de un compuasto con la formula HNR™' R%,
con cianuro, de preferencia dianuro de potasio, para transformario en un
derivado del nitrilo de ciciohexanona de la férmula VI, ’

Rm\ N,ROS Ro‘\ N/Ros
————

:; P N’

') NZ RO2

15

Lok 1]



segin el casn después ae acile, alquila o sulfona en cualquier orden, ¥
sequn el caso en forma repetida, ye en los compuesics con RY yia A" yin
R™ vio R® wio R™ = H protegido con un grupo probector, aa sapara un
prupa prolactor al manne una vaz, y segun el ge acila, alquila o

5 sulfons, yfo an compusstns con R yio RZ yio R® o R ylo R® = H, se
introduce un grupo prolector al menos una vez, y segun &l caao se acila,
alquila o sulfora.

. el derivado del nitrila de ciclohexanona con la formula Vil se hace

10 reeccionar con reactivos organometdlicos, de preferencia reectivos de

Grignard © de erganolitio, con la fanmula metal-R?, v finslmete 3¢ separan

ks grupas prolectores S* y 8% para que se forme un derivade de la
ciclohexann-1. 4-diamina de acuerdo con la farmula V,

04 =
RM NJRUE R ""'N""R

1
# N’RD Ra v;Rn‘l
N shoo LY.

s Vil v

sezn ol caso después se acla, mlqulla o sulfona en cuslquler orden, v
segun ol caso en forma repetida, yo en los compusstos con RY yio R™ vio
R™ yic R® yio R™ = H protegido con un grupe protector, se sapar un
20 grupo projector el mencs una vez, ¥ 3ed0n &l caso se acila, slquia o
sulfona, y'o en compuestos con R™ yio ™ yio R* vio R yo R®m H, se
Infroduce un grupe profestor al menoa LNE vez, y segun al caso se acla,
alquila o sulfona hasta cbisner un compuesto de acuerda con la fénmula b,

23 en ol que R', RiZ R R* ¥ R fienen Ioe significados descritos en la
retvind cacén 1,

i

3%
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y R”" y R*2 son independientes enire si y se seleccionan entre H; H provisto
de un grupo protector; alquilo Cia © cicloalguilo Cse, cada uno esturadia o
no saturack, ramificado a na ramificado, sustiluide A o mas veces o no
sustituldo; erllo o heteroarin, cada uno austiluida una 0 més veces o no
sustituide; arila o heteroarilo, cada uno sustdiukio una o mes veces O NO
sustituido; o arile, cleloalgilo Gyg 0 hetercario, cada uno sustituido una ©
méa veces 0 No sustituido enlazedo a travie de un alquileno C,.»

o bian las grupas R" y R™ forman juntos un anille y represerkan
CHaCHAOCHCHg, CH;CHaNR™CH2CHa o (CHzles,

"mon K™ selsctionado entre H; H movists con un grupo
prolectar: alquile Crs o celoalouile Gy, cada uno saturado o
no sehurado, ramiicado ¢ no ramificada, sustiido urk a mas
veces 0 no sustiiuido, a0 o heteraarilo, cads uno austituido
ula O M8 veces o no sustituide; o arilp, clcloaiquio Caa ©
hederarila, cada umo suatihuldo una © mas veces © no
sustiiuido, enlazado a traves de alqueniic Gi.x

R™ se selecciona ente H; H provisto de un grupa protector; elquio Cia
aaturade o no saturade, ramificado o ne ramificado, sustituide una o mas
vBeces 0 no auatituldo;

R® sa selecciona entre H, H provisto de un grupo protector; cicloalquile,
arils & hateroariin, cada uno no susthuldo o sustiluido una o mdes veces; -
CHR''R'?, -CHR''-CHRY, -CHR""-CHz-CHzR"™, -CHRM-.CHCH=CH,R',
LR, -C{Y)-CHR', -CIY}CHrCHaR'2 0 C{Y}-CHCH-CHR'?,

sienda Y = Hy,

con R sslsctionado entre

nan

| 'L"I'l
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H, siquic G5 seturado o no saturade, ramificado o no ramificadao,
sustiluido una o mas vacas g no sustiluido;

y con R™ seleccionado antre

H; cidoaiqulo Cas, arilo o heteroariio, cada uno no sustiuida o
sustituicka UNA 0 MAS vaces,

a bien R* y R™ forman junios un heterociclo eon entre 3 y 8 dtomos en el
anilo, saturado o no saturads, suedituido una o mas vaces o no sustiuido,

y 5' y S* son indapandientes entre sl y se salecclonan entre grupos
prolectores, o forman juntos un grupo protecior, de prafsrencia monoacetal.

9.  Procedmmieniv para preparar un derivado sustituldo de ka clelahensnc-1,4-
diamina de ascuenda can una de las reivindicacionaa 57 a 58, caracterizado porque
los grupos protectoras en H de RY, B2 R™ R™ yio R™ ow seleccionan enire
alquila, bendllo o carbamatos, por elemplo FMOC, Z o Boc.

60. Procadimiento para preparar un derlvade sustituide de |a ciciohexano-1,4~
diaming de acuerds con e reivindicactdn 57, caracterizads porque la aminacién
raductiva on el paso d s hacs sn presencia de formiato de amonio, acetalo de
amnarmo o NeCNEH,.

61. Procadimientt pars preparer un derivado sustituida de |8 ciclohexano-1,4-
diamina de acuands con la neivindlescion S7, caracterizado parque en lugar de Ia
aminacién reductora con HNR™R™ an ol paso d, el compuesto IV reacciona con
hidroxilaming y se reduce despuda da la formaciin ds fa axima,

82. Procedimierio pers preparar un derivado sustiluide de ka ciclohsxanc-1.4-
diamina de acusrdo con |a reivindicacidn 5B, caracierizado pomue an el paso b, &l
grupe R da la fmula HNRMR™ es H, la conversidn con ol cianuro se hace con
TMECN y, sagln &l caso, despuds es introduce un gnupo de prodeceion en R™,

n4al
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Informe G3043

D1: US-A-4 113866 (LEDNICER DANIEL) 12 de saptiombra de 1978 {1978-05-12)
D2: WO 98 38421 A (YAMAGISHI TATSUYA; KONDO HIROCHI (JP); ONASHI
YORIKO {/P); FFIZER) 22 de julio de 1999 (1998-07-22)

D3 BERTORELL! R ET AL, “Nociceptinforphamin FQ end s receptor: a potential
tarpet for drug discovery” TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENGES,
ELSEVIER TRENDS JQURMNAL, CAMBRIDGE, (3B, Bd. 21, No. 7, 1 de julio de
2000 {2000-07-01) paginas 233-234, XPO04209778 183M: 01858147

1. Los compuestoa mencionados se diferencian de lce compuastes conockios
sapin 01 a trawés de Disalaimer original {"con ka condicion....")
Los compuseios revelados an D1 son utilizados al igual que 0w conpuestns
saqin & presents registro, an al Ambito de |a terapia dal dolor. S ambargo
no se hace ninguna declaracion acerca del mecaniamo de efectividad en
D1.
Con qllo a8 va que e objeln de las revindicacionss 1-62 es nuevo en
comparacion con @ mencionado en DA,
Los compuesios revalsdos en D2 y D3 sk diferendan notablements en s
petructura de los mencionados aqui, derfrados de la ciclohaxano-1,4-
aiamira; ni en D1 nl en D3 sa revela una estruciura de ciclohaxano damina.

Con ello el ohieto da las reivindicecianes 1 al 82 sa obsarvan coma nuevas
respectn a lod que se mencionan en 6l estado de |8 tacnioa (PCT artiowo
33.2)

2. Los documentos y son comslderados como los méaa cercanos al

sstado actual de |a técnica. Ambos documenios rewvelan agonistas de

_ recaplor ce noclceplina/CRL1 que, con base en esta aclividad, se pueden
emplear en aspecial comg analgésions.
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¥a que en D1 no a8 pusden ancondrar indlclos de actividad basica de los
compuestos mencionades {imeraccldén con el sistema nociceptinafORL1),
B3] como «n base a ias diferencles estructurales de |06 compuasates de D2
D3, s& puede raconocer la vtidaz da ka invencidn.

Gan ello ae puaden conskiarar los objetivos de |as relvindicaciones 1 a 62
como vélidos en comparacion con D a D3 (PCT articule 33.3)

El objetive de las reivindicaclones 1 a 62 se considara Industrialmente
aplicable (PCT artfculo 33.4).

Las reivindicacionss independientes 3-5 20-23, 38-42 Be consideran como
dependientes de la raivindicacion 1. ¥ por lo mismo, también sa pusden
hacer dependienies de 1a réivindicacion 1.
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38. Lisa d& un derivado sustituido de la ciclohexand=1,4-ciamina de segun la
fdemula general 1.

RS
H

4
R""‘N

3 2
R N.,R
IIR1

, €n la cual

R' y R? son Independientes enlre ai v se saaccionsn snite H; algullo Cra o
cicoalquilc Cas, cade uno satumdo o no salurado, ramificada o no
ramificedo, sustituidn Une o mas vices 0 no sustituido; arlo o heteroarilo,
cada uno suskituido Urna o mas vecss o no suslituida; a arilo, cidoslqulo Cas
¢ heterogrlo, cada uno suslituido una o mas veces © no sustituida,
anlazado a travis de slquilero Ci.a, en donde R? ¥ R? no deben ser ambas
H,

o bian los grupos R! ¥ RZ forman Jumtos un anilo ¥ rapresentan
CH2CHAGCHCHz, CHACHNRECH:CH: 0 (CHgaa,

con R® selecciorado entre H; alcuila Gy 0 cicipalgulls Cae, cada unp
salurado o na saburada, ramificado o no ramificade, sustituido una o
mas vieces o Na austituidc; arilo o hatercarilo, cada unoc sustbilds una
0 més veoes o o susbiluida, o arila, cidasalquile Csa @ heteroarilo,
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cada uno sustituido una o més veces o no sustituido, enlazedo a
través de un alquileno Cy.3

R® se sslacciona entre H, alquilo Cy. 0 cidoalquilo Cye, cada uno saturado
© no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no
sustituido; arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido ¢ sustituido una 0 més
veces, arilo, cicloalquilo Cse 0 heleroarilo, cada uno sustituido una 0 Mmas
veces o no sustituido, enlazado a través de un grupo alquilo Cy.4 S&turado o
no saturado, ramificado o no ramificedo,

R* se selecciona entre H, alquilo Cy.a, saturado o no saturado, ramificado 0
no ramificado, sustituido una o més veces o no sustituido, o C(X)R'R®,
C(X)OR®, S(02)R®

siendo X=00S,

con R seleccionado entre H, alquilo Cy.g o cicloalquilo Cae, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mdas veces o no sustiuido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una © més veces; arilo, cicloalquilo Cags 0 heteroarilo,
cada uno sustituido una o mas veces, enlazedo a través de un grupo
alquilo C.4 saturado o no saturado, sustituido o no sustituido;

con R? seleccionado entre M, alquilo Ci4, saturado o no saturado,
ramificado ¢ no ramificado, sustituido una 0 més veces o no
sustituido, o

los grupos R’ y R® forman juntos un anillo y representan
CHCH20CHZCHa, CH2CHNR"CH2CH; 0 (CHz)e,

con R¥ geleccionado entre H; alquilo Cie © cicloalquilo Cse,
cada uno saturado o no saturado, ramificado o no remificado,
sustituido una 0 mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,

ENN
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cada uno saturado o no saturado, o arilo, cicloaiquilo Caa ©
heteroarilo, cade uno sustituido una © més veces o no
sustituido, y enlazado a travéa de un slquileno Ci.x

con R® seleccionado entre alquilo Cis 0 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 no sustituido
o sustituido una © mas veces, arilo, ciclocalquiic Caa © hateroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o més veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

RY se selecciona entre cicloalquilo Cye, ariio 0 heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o més veces; -CHR''R'2, CHR''-CHR'?, -CHR"'-
CHyCHR'Y, -CHR"-CH2-CH>CH;R'? -C(Y)R', -C(Y)}-CHR'? -C(Y)-
CH:CH;R" 0 -C(Y)}-CH>-CH-CH:R",

siondoY=0,So Hz,

con R" seleccionado entre

H, alquiio C¢.7 saturado o no aattrado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o no sustituido; o C(O)O-alquilo Cy.g,
saturado o no saturado, ramificado o no ramificedo, sustitukio una o
més veces o no susatituido;

y con R'? seleccionado entre

H; ciclogiquilo Csg, arilo o hetercarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 mas veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterocicio con entre 3 y 8 dtomos en el
anillo, saturado o no saturado, sustituido una © més veces 0 no sustituido,
que segun &l caso puede condansarse con otres anilios,

ES
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con la condicidn que

» cuando R® sea fenilo sustituido o no sustituido y cuando al menos
uno de R* o R? sea H o alquilo Cys, R* no debe ser alquilo, y R*y R®
no deben formar juntos un heterociclio,

segun el caso en forma de sus racematos, sus estereoisdémeros puros, en especial
enantibmeros o diasteredmercs, 0 en foorma de mezcles de estereoisdémeros o
diasteredmercs o en forma de mezclas de esterecisdmeros, en especial de los
enantibmeros o dlastereémeros, en cualquier relacién de mezcla; en forma pura 0
en forma de sus écidos o de sus basss o en forma de sus sales, an aspecial de las
sales flsiolégicamente admisibles o Ias sales de dcidos o cationes fisiol6gicamente
admisibles; o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos; para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento del dolor, en eapecial de dolor
agudo neuropético o crénico, o sea, para coadministracién en el tratamiento con
algin anaigésico opioide.

39. Empleo de un derivado sustituido de la ciclohexano-1,4-diamina seguin la férmula

20generat |,

R4 . Rs

N
H
3 2
R N,.R

IIR'

I
, en donde

R! y R? son independientes entre sl y se seleccionan entre H; alquilo Cia 0
cicloalquilo Cas, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no

3y
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ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 més veces 0 No sustituido; o arilo, cicloakyuilo Csa
o hetercarilo, cada uno sustituido una 0 més veces 0 no sustituido, y
enlazado a través de un alquileno Ci.a en donde R' y R? no deben ser
ambos H,

o bien los grupos R' y R? forman juntos un anillo y representan
CH2CHz0CH2CHz, CHaCHaNR®CHCH2 0 (CHa)sa,

donde R® se selecciona entre H; alquilo Cy4 o cicloalquilo Cae, cada
uno saturado o no saturado, remificado o no ramificado, sustituido
una 0 mas veces 0 no sustituido; arilo o heteroariio, cada uno
sustituido una o més veces o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cse ©
heteroarilo, cada uno sustituido una 0 més veces o no sustituido, y
enlazado a través de un aiquileno C.x;

R®se selecciona entre alguilo Ci. 0 cicloaiquilo Caa, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 méds veces o no
sustituido; hetercarilo no sustituido o sustituido una o més veces; arilo,
cicloalquilo Cag 0 heteroarilo, cada uno no sustituldo o sustituido una o méds
veces, y anlazado a través de un grupo alquilo Cy.¢, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido © no sustituido;

R* seleccionado en H, &rilo C,.¢, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustittido una o mds veces o no sustituido, o C(X)R’,
C(XINR'R®, C(X)OR", S(02)R®

siendo X=00 S,

con R’ seleccionado entre H, akilo Cy 0 cicloalquilo Cas, cada uno
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una

B3y




10

30

més veces o no sustituido; arilo o hetercarilo, cada uno no sustituido
0 sustituido una o més veces; arllo, cicloalquilo Caa 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Ci4 saturado o no saturado, ramificado o
no remificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, eiquilc Gy, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustiluido una 0 més veces o0 no
sustituido, o bien

los grupos R’ y R® forman juntos un aniio y representan
CHCH0CH,CH,, CH:CHNR™CH,CH; 0 (CHo)ss,

con R'? seleccionado entre H; alquilo Cy.s 0 cicloalquilo Caa.
cada uno saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o mAs veces o no sustituldo; arilo o hsteroarilo,
cada uno sustituido una o0 mas veces o no sustituido; o arflo,
cicloalquilo Ca4 0 heteroarilo, cada uno sustituido una o més
vaces o0 no sustituido, enlazado a través de un alquileno Cq.s;

con R seleccionado entre alquilo Cyp 0 cicloalquilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mdés veces 0 no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o més veces; arilo, cicloaiquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustitukio una 0 mds vecas, enlazado a
través de un agrupo alquilo Cy-4 saturado © no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;

R® se selecciona entre ciclosiquilo Cas, arifo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces; -CHR''R'?, -CHR"-CH:R'? -
CHR'.CHCHR'?, -CHR"-CH»-CHxCH;R'? -C(NR™, -C(Y)}CHR™,
C(Y)-CH-CHaR'? 0 -C(Y)-CHz-CHz-CH.R™
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siendo Y =0, So H,,
con R" ssleccionado entre

H, aiquilo C,.y saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustiluido una © més vecas o no sustituikio; o C(0)O-alquilc Ci.s
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
maés veces o no sustituido;

y con R'? geleccionado entre

H; cicloaiquilo Css, arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido ©
sustituido una o méds veces,

o bien R* y R® forman juntes un heterocicio con entre 3 y 8 atomas en el
anitio, saturado o no saturado, sustituido una 0 més veces 0 no sustituido,
que seguin el caso puede condensarse con otroa anilios,

segun el caso an forma de sus racematos, sus estersoisGmercs puros, en especial
snantibmeros o diasteredmeros, 0 en forma de mezclas de esterecisémeros ©
diastereémeros o en forma de mezcias de esterevisémercs, en eapecial de los
enantiémeros o diasteredmeras, en cualquier relacion de mezcla; en forma pura o
an forma de sus acidos o de aus basas o an forma de sus sales, en especial de las
sales fisiolégicamente admisibles o las sales de &cidos o cationes fisioldgicaments
admisibles; o en forma de sus solvatos, en sspecial de los hidratos, para la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en especial de dolor
agudo neuropédtico o crénico, o para ia coadminiatracidn en tratamiento con aigun
anaigésico opioide,

30

40. Empleo de un derivado sustituido de la ciclohexano-1,4-cdiamina segun la

formula general |,

W
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, 8n donde

R' vy R? forman juntos un anilo y representan CH2CHsOCH:CHa,
CHzCHaNRCH,CH3 0 (CHz)se,

donde R® se selecciona entre H; alquilo Cy.¢ 0 cicloalquilo Cas, cada
uno salurado ¢ no saturado, ramificado 0 no ramificado, sustituido
una 0 mas veces 0 no sustituido; arilo o hetercarilo, cada uno
sustituido una 0 mas veces o0 no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cas ©
hsteroarilo, cada uno sustituido una 0 mas veces 0 no sustituido, y
anlazado a través de un alquileno Cy.a;

R® se selecciona entre alquilo i 0 cicioalquio Caa, cada uno saturado o
no saturado, remificado ¢ no ramificado, sustituido una © més veces o no
sustituldo; arflo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido una o més
veces; arilo, cicloalquilo Cas © heleroanlo, cada uno no sustituldo o
suslituido una o més veces, y enlazado a través de un grupo alquilo Ci.e,
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, susiituido o no
sustituldo;

R* se selecciona entre H, alquilo C., saturado o no saturedo, ramificado o
no ramificado, sustituido una © mds veces o no sustituido, 0 C(X)R?,
COONR'R?, C(S)OR?, C(X)SR®, S(O)R?,

DY
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siendo X=008,

con R’ seleccionado entre H, alquilo C1.e © cicloalquilo Csa, cada uno
saturado © no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mas veces 0 no sustituido; arilo o heteroariio, cada uno no sustituido
o sustituido una o0 més vecas; arilo, ciclosikquiio Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces, y enlazado a
través de un grupo alquilo Cy4 saturado o no saturado, ramificado ¢
no remificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, alquilo Ci4 saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o0 no
sustituido, o bien

los grupos R’ y R® forman juntos un anillo y representan
CH2CHZ0CH:CHa, CH2CHNR''CH:CH3 0 (CHa)se.

con R™ seleccionado entre H: alquilo Cy.e O cicivalquilo Csa,
cada uno saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado,
sustituido una 0 més veces o no sustituido; arllo o heteroarilo,
cada uno sustituido una o més vaces o no sustituido; o arilo,
cicdloalquilo Css 0 hsteroarilo, cada uno sustituido una o més
veces o no sustituido, enlazado a través de un akyileno C.»,

con R? seleccionado entre alquilo Cyg © cicloalquilo Cyg, cada uno
asaturado ¢ no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
méa veces o no sustituldo; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una 0 mas veces; arilo, cicloalquilo Csa © heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mds veces, enlazado a
través de un grupo alquilo € saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido;
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R® se selecciona entre cicloaiquilo Cas, arilo o heteroarilo, cade wno no
sustituido o sustituido una o més veces; -CHR'R'™ -CHR'-CHR' -
CHR''-CHzCHR", -
CHR"'-CH2CHrCHR", -C(Y)RZ?, C(Y)-CHR'", C(Y)CH;CHRZ -
C(Y)-CHz-CHxCH,R'?,

gsiondo Y=0, SoH,,
con R" seleccionado entre

H, alquilo Cy.7, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o no sustituido; o C(0)O-aiquilo C,
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més veces o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H; ciclcalquilc Cse, arilo o heteroarnilo, cada uno no sustituido o
sustitukio una o0 mas veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 dtomos en ol
anillo, saturado 0 no saturado, sustituido una 0 mas vaces o no sustituido,
que segun el caso puede estar condensado con otres anilios,

de acuerdo con el caso en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros,
en especial enantibmeros o diastereomeros, 0 en forma de mezcla de los
estereoisdmercs, en aspecial de los enantibmeros o diasteretmeros, en cualquier
relacién de mezcia; en forma aislada o en fonma de sus &cidos o de sus bases, o
an forma de sus sales, en especial de sales

fisioldgicamente admisibles o de sales de &acidos o cationea fisicldgicaments
admisibles, o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, para la
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waboracién da un medicamento pera el ratamients ded dolor, en especial da dolor
aguda neuropatico o cronico, o pars |k coadministracidn en ratamiento con algan
anaigésica opidide.

541, Empleo da un defivikio sustiuldo de la cicichexana-1,4-diamina segidn la
férmula penars |

4 ]
R
R ~N~

3 2
R_ N‘R
|'21

, en lmque

10 R' ¥ R? son Indepandientes entre ol v s seleccionsn entre H; alquiio Gua ©
cicloglquio Cyg, cade uno saturads o N0 seburixio, ramificedo o no
ramifi¢ada, sustiuldo una o més veces o no sustituide; arlo o hataroario,
cada uno sustituide una & més veces o No sustiuide; arlo o heteroarlio,
cada uno susituida une o mas vaces o NG sustituida; o erilg, ciclcalqullo Caa

15 o heleroariio, cada uno sustiluido una o més veces o no austituido,
enlazada a travéa de un slquileno Cis, en donde R' y R* no deben sar
ambos H,

a bien lo¢ grupos R y R forman junios un andlo ¥ representan
20 CHaCHzQCHCHz, CHoCHZNRCHCH: o (CHakss,

con R? seleccionado antre H: alquila Gy o cicloalguilo Caa, cada uno
saturado o no salurado, ramificado o no ramificads, aushbrida una
mids veces o nm sustituido: eriio o heteroarlie, cada uno sustitisdo wne

)y
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0 més veces 0 no sustituido;, o anlo, cicloakjullo C3e 0 heteroarilo,
cada uno sustituido una 0 mas veces 0 no sustituido, enlazado a
través de un alquileno Cy.s;

R® se selecciona entre alquilo Cis 0 cicloalquilo Cae, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces o no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o sustiiido una o mas
veces; arilo, cdoslquilo Cas 0 heleroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces, enlazado a través de un grupo alquilo Ci4
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

R* se selecciona entre H, CPOR’, COONR'RE, C(X)OR®, C(X)SR® o
S(O2)R",
giendo X=008S,
con R seleccionado entre H, alquilo Cy.¢ 0 cicloalquilo Cae, cada uno
saturado o0 no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mas veces o no sustituido; arilo o hatercario, cada uno no sustituido
o sustituido una 0 mds veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces, enlazado a
través de un grupo alquilo Ci.« saturado o no saturado, ramificado o
no remificado, sustituido o no sustituido;

con R? seleccionado entre H, alquilo C1.a sustituido o no sustituido,
ramificado o no ramificado, sustituido una © mas veces ¢ no
sustituido, o bien

los grupos R’ y R® forman juntos un enilo y representan
CHaCH20CH2CHa, CHCHaNRCH.CH; 0 (CHalaa,

slendo R"™ seleccionado antre H; alquilo C.s 0 cicloalquilo Ca.
s Cada uno satwado o0 no saturado, ramificado o0 no

D
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ramificado, sustituido una 0 més veces o no sustituido; arilo ©
heteroario, ceda uno susiituido una 0 més veces o no
sustituido; o arflo, cicloalquilo Css © heteroarilo, cada uno
sustituide una o més veces o no sustituido, enlazado a través
de un alquilenc Ci.s;

con R® seleccionado entre alguilo Cie 0 cicloalquilo Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mas veces o no sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o0 méas veces; arilo, cicloalquilo Css 0 heteroarilo,
cada uno no sustituido o sustituidc una 0 mas veces, enlazado a
través de un grupo alquiio G, séturado o no saturado, remificado o
no ramificado, sustituido o no suslituido;

R® 3¢ selecciona entre cidoeiquilo Css, arilo o heteroariio, cada uno no
sustituido o sustituido una o mas veces; -CHR'R'?, -CHRY-CH:R'?, -
CHRY-CH>CH:R™, -CHR"-CHz-CH2-CHAR"?, -C(Y)R'2, C(Y)CHR"™ C(Y)-
CHzCHR" 0 -C(Y)-CHxr-CH-CHzR'?

siendoY=0, SoHa,

estando R"! seleccionado entre

H, akyilo Cy.» saturedo o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido una o més veces o no sustituido, o C(0)O-alquilo Cy.
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
mas veces 0 no sustituido;

y con R'2 seleccionado entre

H; cicloalquilo Cae, arilo o hetercariio, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces,
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de acuerdo con & ¢80 en forma de sus racemaios, fus estaradisimeme puroe,
n especial srantomeras o dissieredmercs, o en forma de mezcla de o
esterccisdmercs, en a¢pecial de loa snamfiSme s o disstercbmerce, en cualquier

5  releckin de mezcla, en forma alsfada o &n forma de sus écidos & de sus basss, o

er forma de sus sales, an especial de sales

fisiokigicamente admisiblas o de sales de &cldoa o cationes fisiologicemente
admisibles, o en forma da sus solvelzs, =n sspecial de loe hidrelos, para la
elaborgciin de un medicamento para el retamiento del daolor, en espacial da dolor

10 agudo neurgpético o crdnico, o pare la coadminislraclon en tratamients con algon

L3

analgisico opicide.

42,  Empleo de un deriveds sustituido de la cidohexano-1,4-diamina segun la
férmula general |,

R%. _R

. 8n donde

R' y R2 son Independientes anire sl y se sslaccionan antre H: slqullo G150
cicloalquilc Cyg, &hda und esturado © no satwrado, ramifiesds o ne
ramificado, susbiuikdo una o mis vaces o no sustituldo; arllo o hatarcarilo,
cada uno eustiuido una o mas veces o na suslituido; © bien arilo,
cicloalquilo Cas © heteroarilo, cada uno sustityids wia o més veces o No
suslituida, enlazado & kavde de un aiquleno Cis an donde R' y R? na
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claben sar ambos H,

o bien los gupes R' y R? forman junios un enille ¥y representan
CHoCHZOCHCH,, CHaCHANRECHGH, 0 (CHohas,

con R® saleccionade entre H; alquile Ci.4 o cickakpila Cas, cada uno
saturado o no saturade, ramificado o ne ramificado, susituida una o
mis veces o no sustituldo; arllo o helercarin, canks unc susthuido uns
a m#a veces o no sustiuldo; o arflo, cloloalquiio Cap 0 heteroarla,

10 cada uno sustiiuido una o mas vecas ¢ no sustituido, enlazado a
trévde de un alguilend Cra

R® se selecciona entre giqullo Cyg 0 clcloalquilo Cyg, cada una sabxado o
no sawado, ramificado o no ramificado, sustitide una o mas veces o o
15 sustituide; arfic o hetercarile, cada uno no sustitukio o sustituico na o mas
veces; arlo, cicloakwilo Caza o hetercario, cada uno no sustituido ¢
sustituldo una © mas veces, eniazado & través de un grupe alquile Gia
saturadec © no saturado, ramificade o no ramificado, sustitukdo o NG

sustituido;

20
R* sa selecciona entre H, alqullo Chs, ssumkdio 0 No seturado, remiflcado
ny ramificedo, sustitulda una o més vecss o no sustiuido, a G{I_]HT,
C{XINR'R?. COOOR?, CHOSR®, Bi04R,

25 slendo X=005,

con R’ selaccionado entre H, alguilo C45 0 cicloakquilo Ca g, cada uno
sdaturado © no sabrado, ramificade © no ramficado, sustituido una o
mas veces o no sustituido; arile o heteroarilo, cada unoe no susliluido
30 o sustiiiide una o més veces: arlo Gy cicoslquin a haterosilo,
cada uno no sustiulds o sustitulds una o mas veses, ¥ enlazadn 8
ravas de un grupo alquilo Ci4 salurado o no saturado, ramificado o
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no remificado, sustituido o no sustituido;

con R® seleccionado entre H, aiquio C,. saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido una 0 Mmés veces 0 no
sustituido, o bien

los grupos R” y R® forman juntos un anillo y representan
CH2CHz0CH:CH,, CH,CHaNR™CH:CH2 0 (CHo)ss,

con R' seleccionado entre H; alquilo C.s 0 cicloalquilo Caa,
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 o mas veces o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo Cse 0

heteroarilo, cada uno sustituido una ¢ més veces 0 no
sustituido, eniazado a través de un aiquileno Ci.s;

con R® seleccionado entre alqulio Cys 0 cicloalquiio Cas, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una ©
més vecss o no sustituido; arilo o hetercarilo, cada uno no sustituido
o sustituido una o mas veces; arilo, cicloalquilo Cas 0 heteraarilo,
cada uno no sustituido o sustituido una 0 mds veces, enlazado a
través de un grupo alquilo G4 saturado 0 no saturado, ramificado o
no ramificado, sustituide o no sustituido;

R® 90 selecciona entre cicloalquilo Cae, arilo o heteroarilo, cada uno no
sustiuido o sustitvido una o mads veces; -CHR'R', -CHR'-CH:R", -
CHR"'-CH2-CHzR", -

CHR"-CHx-CH>CH:R'?, -C(Y)R'2, -C(Y)-CH:R"? -C(Y)-CH-CH:R" o -
C({Y)-CH-CH-CH:R",

siendo Y=0, So Ha,
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con R*! seleccionado entre

H, alquilo C.y, saturado o no saturado, ramificaco o no ramlificado,
sustituido una o més vecea o no sustituido; o C{0)O-alquilo Cys,
saturado o no sahurado, ramificado o no ramificado, sustituido una o
més vecas o no sustituido;

y con R'? seleccionado entre

H; cicloalquilo Caa, arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
sustituido una 0 més veces,

o bien R* y R® forman juntos un heterociclo con entre 3 y 8 &tomos en el
anillo, saturado o no saturedo, sustituido una o més veces o0 no sustituido,
que segun el caso puede estar condensado con otros anillos,

de acuerdo con el caso en forma de sus racematos, sus estersoisémeros puros,
en especial enantibmerca o diasteredOmeros, o0 en forma de mezcla de los
estereciadémercus, en especial de los snantidmercs o diasteredmeros, en cualquier
relacion de mezcla; en forma aislada o en forma de sus dcidos 0 de sus bases, o
en forma de sus sales, en especial de salas

fislolégicamente admisibles o de sales de #cidos o cationes fisiolGgicamente
admisibles, o en forma de sus solvatos, en especial de |os hidratos, para la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de estados de angustia, de
estrés y con los sintomas relacionados con el estrés, depresiones, epliepaia,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cogintivas generales,
alteraciones del aprendizaje y l& memoria (como nootrdpico), desarrolio de
infoxicacionas, abuso de alcohol, drogas y/o medicamentos y/o dependencia de
los mismos, disfunciones sexuales, enfermedadas cardiovasculares, hipatension,
hipertensién, tinitus, prurito, migrafia, sordera, motitidad intestinal, alteraciones de
la absorcion alimenticia, anorexia, bulimia, alteraciones locomotoras, diarrea,

!
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caquaxia, neomtinencla wrinaria dicho en oira forme, relejacitn musculsr,
anticonviuisivas o anestSalcoa o para la caadministreckdn en tratamientos con un
aneatésicn, para diuraals o aminairiuresis yio aneiolitico,

pr
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Fallca O

Como reauliado dal examan da forma, redlizado con fundamento el el arikculo SB da la Deplalén 485 de |a
Comigidn g k& Comunidad Andina, artiouln 27 del Tiando de Cooperacitn 0 Melerla da Palentes (PGT,
regla 51 bis def Reglaments y Cireuier Unica de la Superimandancia de industria y Comercio, & fe cormunica
Qe

0 La sofickud no contiena la copia dal documenio en que comata ka cesifin del darecho a 2 palenie del
. imwentor Al sockante 0 & Su causante. (ArL 26-Kj Dacisidn 486).

En ammpimienty d2 1o dispuesio por ol articulo 39 de ia Declslin 489, te s mquiere pam que dentro del
térming de dos meses siguismas 4 |a fecha de molificaciin del presante oficio, complete bbe requisiioy
anterfioments amnziados. En de no dar cumplimientc a prasents requedmienin, la sollcikad s
congiderdrd abandonada ¥ perdend su prelaciin.

Notifiquese &l presente oficl confome a b dispueeto an &l numersl 5.2, ikeral 8), del capiulo quinko ciel
tfhuio primesn da Ja Ciscular Linica N 10 da 2004,
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H anrior requesimienio fle nolificacdo por Ganitn en lisia de fecha, &.'5 . EE i c—
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