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. RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos dc formula (I)
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en donde R! R? y R® son como se ha definido en la descripcion y reivindicaciones y sales farmacéuticament
aceptables de los mismos. Los compuestos os tGtiles para el tratamiento de enfermedades que estan asociadas con It
restenosis, glaucoma, infarto cardiaco, presion sanguinea elevada y lesiones en el organo final, p.e insuficienciz

cardiaca e insuficiencia renal.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados, o mension de su protocolizacion ante la S.1.C. 15.256

Recibo de la tasa respectiva  § 608.000,00

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

Uy ODXXU

Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
Traduccion Simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo tematico segiin formato
Extracto para publicacion segiin formato

Arte final 12 x 12 ¢cms. Y 6x6 cms

OO XK XX

Otros Documentos

Nota: Anexo informacion sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticion Reconocimiento Personeria (E

SOLICITO LA CONCE# 40 DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
] NUEVA Y DE MI PROPIEDAD :

FIRMA

NOMBRE  JO9E ANTONIO LLOREDA C.C.17.159.681 de Bogota TP No. 10,784
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la
reciprocidad de 1la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, Se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito
el 14 de Marzo de 1908 entre Suiza y Colombia, gue establece
la "Clausula de la Nacidén més favorecida".

Suiza, que constituye uno de los paises signatarios de la
Convencidn Europea de Patentes vigente desde el 7 de octubre
de 1977, convencién en virtud de la cual se expiden las
Patentes Europeas, es uno de 1los paises respecto de 1los
cuales se ha solicitado la correspondiente patente (Solicitud
No. (99108199.3), tal como se desprende del texto de la
solicitud en relacién con la cual reclamo prioridad.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad 1Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial de
Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994.
Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional
Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de
1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de
1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes
II, IIT y IV del Acuerdo (referidos a la existencila, alcance
y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre
otros) los Miembros cumpliradn 1los articulos 1 a 12 y el
Articulo 19 del Convenio de Paris --el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencién es el
Articulo 4.

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad 1Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdec por el dque se establece la Organizacidn
Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la
nacién mas favorecida" para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte
Colombia en el momento en que se presenté la solicitud cuya
prioridad ahora reivindico, con lo cual se cumple la
reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisidn 344 del
Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de 1los
Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO vy/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos

abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisidén bajo el No. 15.256. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del ©presente expediente, a fin de due
cualgquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él1 contenida.

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos de férmula (I)

H
N
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@) \/\/O ~ R2
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en donde R!, R? y R’ son como se ha¥definido en la descripcidn y

reivindicaciones y sales farméééﬁticamente aceptables de los

mismos. Los compuestos os (tiles para el tratamiento de

enfermedades que estdn asociadas con 1la restenosis, glaucoma,

infarto cardiaco, presidén sanguinea elevada y lesiones en el

6érgano final, p.e insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.
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La presente invencidén se refiere a nuevos derivados
de piperidina, su fabricacién y su uso como medicamentos.
En particular, la invencidén se refiere a nuevos derivados

de piperidina de férmula general I

ZXT

en donde

R' es naftilo opcionalmente sustituido por uno a
tres grupos alcoxilo C,-C.;

R?* es fenilo o bencilo, opcionalmente sustituido
por sustituyentes seleccionados independien-
temente entre uno a tres haldgenos, ciano,
grupos alcoxilo C,-C, y nitro;

R’ es hidroximetilo, imidazolilmetilo, triazolil-
metilo, H-([CH(OR')],-CH,-, & H-[CH(OR')],-CH,-
O0-CH,-, & R-(CH,), [CH(OR*)],-CH,-0O-;

R** es hidrégeno, hidroxilo, imidazolilo, triazo-
lilo, alcoxilo C,-Cy, C,-C,-alcoxi-C,-C;-
alcoxilo, hidroxi-C,-C,~alcoxilo, C,-Cy-
alquilamino 6 C,-C,-dialquilamino;

R* es hidrégeno o C,-C,-alquilo;
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k es 1 & 2, cuando R*® es hidrégeno, k es 0;
les 1 d2; vy
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencidn se refiere también a composi-
ciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de fdérmula
(I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvan-
te.

Los derivados de piperidina de la presente invencidn
poseen una actividad inhibidora sobre el enzima natural
renina. Pueden por tanto ser utilizados en el tratamiento
de trastornos que estén asociados con la restenosis, glau-
coma, infarto cardiaco, presidn sanguinea elevada y lesio-
nes en el dérgano final, p.e. insuficiencia cardiaca e insu-
ficiencia renal. Ademéds, la presente invenciédn se refiere a
un método para el tratamiento profildctico y/o terapéutico
de enfermedades que estdn asociadas con la restenosis,
glaucoma, infarto cardiaco, presidén sanguinea elevada Yy
lesiones en el 6rgano final, p.e. insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal, el cual método comprende administrar
un compuesto de fdérmula (I) a un ser humano o un animal.
Ademds, la presente invencidén se refiere al uso de estos
compuestos para la preparacidén de medicamentos para el tra-
tamiento de trastornos que estdn asociados con la resteno-
sis, glaucoma, infarto cardiaco, presidén sanguinea elevada
Yy lesiones en el Organo final, p.e. insuficiencia cardiaca
e insuficiencia renal.

La presente invencién se refiere también a procesos

para la preparacidén de los compuestos de férmula (I).
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WO 97/09311 describe derivados de piperidina de es-
tructura similar. Sin embargo, estos compuestos muestran
una lipofilia elevada.

A menos que se indique lo contrario se exponen las
siguientes definiciones para ilustrar y definir el signifi-
cado y éambito de los diversos términos utilizados en la
presente invencidn.’

En esta especificacidén el término "inferior" se uti-
liza para designar un grupo que consta de uno a siete, pre-
ferentemente de uno a cuatro adtomo(s) de carbono.

El término "alquilo" se refiere a un radical alquilo
monovalente de cadena ramificada o lineal de uno a siete
atomos de carbono, preferentemente de uno a cuatro atomos
de carbono. Este término se ejemplifica ademas por radica-
les como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-
butilo, t-butilo y similares.

El término "haldgeno" se refiere a fltor, cloro,
bromo y iodo, siendo preferidos el fllor y cloro.

El término "alcoxilo" se refiere al grupo R'-0-, en
donde R' es un alquilo.

El término "algquilamino" se refiere al grupo HR'N-
en donde R' es alquilo.

El término "di-alquilamino" se refiere al grupo
R'R''N~-, en donde R' y R'' son alquilo.

E1l término "sales farmacéuticamente aceptables"
abarca sales de los compuestos de férmula (I) con &cidos
inorgdnicos u orgénicos como el A&cido clorhidrico, &cido

bromhidrico, &cido nitricoc, &cido sulfirico, &acido fosfdri-
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co, &cido citrico, &acido férmico, &acido maleico, &cido acé-

tico,
nico,

xicos

acido succinico, acido tartérico, &cido metanosulfd-
dcido p-toluensulfdnico y similares, que nos son td-
para organismos vivos.

De forma més detallada, la presente invencidén se re-

fiere a compuestos de férmula (I)

H
N

3w ”oO/”\.1 |

O\/\/O\RZ

en donde

R' es naftilc opcionalmente sustituido por uno a
tres grupos alcoxilo C,-Cg;

R’ es fenilo o bencilo, opcionalmente sustituido
por sustituyentes seleccionados independien-
temente entre uno a tres haldgenos, ciano,
grupos alcoxilo C,-C; y nitro;

R’ es hidroximetilo, imidazolilmetilo, triazolil-
metilo, H-[CH(OR')],-CH,-, & H-[CH(OR%)],-CH,-
O-CH,-, & R-(CH,), [CH(OR")],-CH,-0O-;

R’* es hidrégeno, hidroxilo, imidazolilo, triazo-
lilo, alcoxilo C,-C;, C,-C,-alcoxi-C,-C;-
alcoxilo,: hidroxi-C,-C,-alcoxilo, C,-C,-

alquilamino & C,-C,-dialgquilamino;
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R' es hidrdégeno o C,-C,-alquilo;

k es 1 6 2, cuando R’ es hidrégeno, k es 0;

lesld2; vy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) poseen por lo menos

tres &atomos de carbono asimétricos pueden existir en forma
de enantidmeros &Spticamente puros, racematos, mezclas dias-
tereoméricas, racematos diastereoméricos, mezclas de race-
matos diastereoméricos, en los que la configuracidn relati-
va de los tres sustituyentes del anillo de piperidina debe
ser todo-trans como se muestra en la férmula (I). La inven-
cién abarca todas estas formas. Los racematos, mezclas
diastereoméricas, racematos diastereoméricos o mezclas de
racematos diastereoméricos pueden separarse seglin métodos
usuales, p.e. por cromatografia en columna, cromatografia
en capa fina, HPLC y similares.

Mas en particular, la presente invencidn se refiere a
compuestos de la férmula (I) citada, en donde R' es naftilo
opcionalmente sustituido por un grupo alcoxilo C,-C,. En una
realizacidn mé&s preferente R' es naftilo sustituido por un
grupo alcoxilo C(C,-C,, preferentemente metoxilo. En otra
realizacidn preferente, el grupo alcoxilo estd en posicidn
meta con respecto al sustituyente que proporciona la cone-
Xidén con el residuo de piperidina de los'compuestos de foér-
mula (I).

En una realizacién preferente, R’ es bencilo susti-
tuido por uno a tres grupos alcoxilo C,-C, o por uno a tres

grupos alcoxilo C,-C, en combinacidén con uno a tres halége-

W
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nos. Preferentemente el grupo bencilo estd sustituido por
un grupo alcoxilo C,;-C; o por un ’grupo alcoxilo C;-C, en
combinacidén con uno a dos haldgenos. El grupo alcoxilo C,-C,
preferente es metoxilo, el haldégeno preferente es fldor. En
una realizacidén mas preferente, el grupo alcoxilo antes
citado estd en posicidén orto con respecto al sustituyente
gque proporciona la conexidén con la fenilpiperidina de los
compuestos de fdrmula (I).

En una realizacién preferente, la presente invencién
incluye los compuestos'anteriores en donde R’ es hidroxilo
6 alcoxilo C,-C,.

En particular, la invencién se refiere un compuestos
en donde R® es R*-(CH,),[CH(OR®)],-CH,-O- & H- [CH(OR*)],-CH,-O-
CH,- .

En una realizacidén preferente, la invencidn compren-
de los compuestos anteriores en donde 1 es 1.

M&s en particular, la invencidn se refiere compues-
tos en donde R’ es CH,-O-CH,-CH(OR*)-CH,-O-, H-[CH(OH)],-CH,-
O-CH,-, & HO-CH,-CH (OR*) -CH,-0O-.

En particular, la invencidén se refiere a los com-
puestos anteriores en donde R* es hidrdégeno.

La invencidén describe especialmente compuestos de
férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, seleccionados entre

1) (R) -1-metoxi-3-[(3S,4R,5R) -4-[4~[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxil -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-ol;

2) (S) -1-metoxi-3-[(3S,4R,5R) -4~ [4-[3~-(2-metoxi-

o it et e L St p A\ i = gt A e —



10

15

20

25

7)

10)

11)
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benciloxi) -propoxil] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-0l;
(R)-1-[(35,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -3- (2-metoxi-etoxi) -propan-2-ol;
(R)-1-[(3S,4R,5R) -[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxil-fenil] -5- (4metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi]-3-metilamino-propan-2-0l;
2-[3-[4-[(38,4R,5R)-3-[(R)~-2,3-dihidroxi-propoxi] -
5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-4-il] -
fenoxi]—propo#i]—benzonitrilo;
2-(3-[4-[(38,4R,5R)-3-[(R)-2-hidroxi-3-metoxi-
propoxi] -5- (4~-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-4-il] -fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo;
2-[3-14-[(35,4R,5R) -3-[(R)-2-hidroxi-3-(2-metoxi-
etoxi) -propoxil -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-4-il] -£fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo;
(R)-3-[(35,4R,5R) -5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -
fenil)] -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol;
(R)-1-[(35,4R,5R) -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -4-[4-[3-(2-nitro-£fenoxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-3-iloxi}-3-{1,2,4)triazol-1-1il1-
propan-2-ol;

(R) -1-imidazol-1-11-3-[(3S,4R,5R) -5- (4-metoxi -
naftalen-2-ilmetoxi) -4-{4-[3-(2-nitro-fenoxi) -
propoxi]-fenil] -piperidin-3-1iloxi) -propan-2-0l;

(R)-3-[(35,4R,5R)-4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-

~12
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

-9-

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi] -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol;
(R)-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-{3-(2-cloro-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol;
(R)-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol;

(3S,4R,5R) - [4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil) -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3-1l] -metanol;

dihidrocloruro de (3S,4R,5R)-3-imidazol-1-ilmetil-
4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidina;
(S)-3-[(38,4R,5R) -4-[4- (3-benciloxi-propoxi) -
fenil] -5- (naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
ilmetoxi] -propano-1,2-diol;
(R)-3-[(38,4R,5R) -4-[4- (3-benciloxi-propoxi) -
fenil]-5-(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
ilmetoxi] -propano-1,2-diol;

(8)-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5-(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3-ilmetoxil] -propano-1,2-diol;

(R)-3-[(35,4R,5R) -4-[4~[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5-(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol;
(R)-1-{(38,4R,5R) -4~ [4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
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ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol;

21) (R)-1-[(38,4R,5R) -4-[4-[3-(3-fluoro-2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] -fenil]-5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-0l;

22) (R)-1-[(35,4R,5R) -4-[4-[3-(4-fluoro-2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-0l;

23) (R)-1-[(35,4R,5R) -4-[4-[3-(4,5-difluocro-2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-0l;

24) (R)-1-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(3,5-difluoro-2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] ~-fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol;

Y

25) (R)-1-metoxi-3-[(3S,4R,5R)-4-[{4-[3-(2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -propan-2-ol.

Un

compuesto

especialmente preferente

es

(R) -1-

metoxi-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -

fenil) -5~ (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -

propan-2-ol
mismo.

Otro

y las sales

compuesto

especialmente preferente

€s

farmacéuticamente aceptables del

(R)-3-

[(35,4R,5R) -4-[4-[3- (2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5-

(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -

propano-1,2-diol y las sales farmacéuticamente aceptables

del mismo.

Otro

compuesto

especialmente preferente

eSs

(R)-3-

1L
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[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(5-fluoro-2metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi] -piperidin-3-iloxi] -
propano-1,2-diol y las sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

Otro compuesto especialmente preferente es (R)-1-
[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -
3-metoxi-propan-2-ol y las sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo.

Otro compuesto especialmente preferente es (R)-1-
metoxi—B-[(38,4R,5R)—4-i4—[3—(2-metoxi-benciloxi)—propoxi]—
fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
ilmetoxi] -propan-2-0l y las sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo.

La invencidén se refiere también a composiciones far-
macéuticas que comprenden un compuesto como se ha definido
anteriormente y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas pueden incluir
ademds uno o mas compuestos activos contra la restenosis,
glaucoma, infarto cardiaco, presidn sanguinea elevada vy
lesiones en el &6rgano final, p.e. insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal. Ejemplos de estos compuestos adiciona-
les son los inhibidores del enzima que convierte la angio-
tensina, p.e. captopril, lisinopril, enalapril y cilaza-
pril; antagonistas del receptor de angiotensina-(l), p.e.
lorsartan y valsartan; diuréticos, p.e. hidroclorotiazida,
mefrusid y furosemid; antagonistas dellreceptor de la endo-

telina, p.e. bosentan; inhibidores del enzima que convierte

15
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la endotelina o inhibidores de las endopeptidasas neutras;
blogqueantes de los canales de calcio (antagonistas), p.e.
nifedipina, verapamil, y diltiazem; nitratos, p.e. glice-
roltrinitratos(nitroglicerina) y isosorbid-dinitratos; blo-
queantes de receptores beta, p.e. carvedilel, alprenolol y
propranclol; antagonistas del alfa-1 adrenoceptor, p.e.
prazosina y terazosina; y reserpina.

Una realizacidén adicional de 1la presente invencién
se refiere al uso de un compuesto segin la definicién ante-
rior para la preparacidén de medicamentos que comprenden un
compuesto seglin la definicidn anterior para el tratamiento
o profilaxis de restenosis, glaucoma, infartoc cardiaco,
presidén sanguinea elevada y lesiones en el o&rgano final,
p.e. insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.

Una realizacidén adicional de la invencidn se refiere
a un método para el tratamiento profildctico y/o terapéuti-
co de trastornos en los que la renina desempefla un papel
patoldgico significativo, especialmente 1la restenosis,
glaucoma, infarto cardiaco, presidén sanguinea elevada vy
lesiones en el 6rgano final, p.e. insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal, el cual método comprende administrar
un compuesto segln la definicidn anterior a un ser humano o
un animal.

Los compuestos segin la definicidn anterior pueden
fabricarse por escisidén del grupo protector P' y grupos
protectores de hidroxilos opcionales que puedan estar pre-

sentes en compuestos de férmula(II)

16
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O\V/A\V/O\Rz

en que P' representa un grupo protector de NH y los
simbolos restantes tienen el significado dado anteriormente
en donde los grupos hiaroxilos que pueden contener R', R® y
R’ pueden estar opcionalmente presentes en forma protegida.
Si se desea, los grupos reactivos pueden estar modificados
funcionalmente en los compuestos de fdérmula I asi obtenidos
(p.e. en forma de ésteres) y/o ser convertidos en una sal
utilizable farmacéuticamente.

La escisién de un grupo protector P' y de los grupos
protectores de hidroxilos gque puedan estar presentes puede
llevarse a cabo de una forma conocida per se. Ejemplos de
grupos protectores P’ son los grupos protectores de aminas
usuales tales como tert-butoxicarbonilo, benciloxicarboni-
lo, aliloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, alquilsililalqui-
loxicarbonilo tal como 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, vy
tricloroetoxicarbonilo. Ejemplos de grupos protectores de
hidroxilos son grupos protectores éter como el tetrahidro-
piranilo, alilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, tritilo,
tert-butildimetilsililo o grupos protectores éster como el

acetilo. Ejemplos grupos protectores de dioles son los gru-
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pos protectores éter ciclico como el isopropilideno o ben-
cilideno.

La escisidén de estos grupos protectores puede efec-
tuarse mediante hidrélisis acida o basica, mediante métodos
reductivos o por medio de &acidos de Lewis o sales de fluo-
ruro. Para la hidrdlisis &acida se utiliza ventajosamente
una disolucidén de un &acido mineral tal como &cido clorhi-
drico, Aacido bromhidrico, &cido sulfirico, Aacido fosfdrico
y similares en un disolvente o mezcla de disolventes iner-
te. Disolventes adecuados son los alcoholes como el metanol
o etanol, éteres como el tetrahidrofurano o dioxano, hidro-
carburos clorados como el cloruro de metileno, y similares.
Los hidréxidos de metal alcalino y carbonatos de metal al-
calino como el hidréxido potasico o hidrdéxido sddico o car-
bonato potasico o carbonato sbédico, aminas organicas como
la piperidina, y similares pueden utilizarse para la hidré-
lisis bésica. Los disolventes organicos inertes antes men-
cionados para la hidrdélisis &cida pueden utilizarse como
solubilizantes. La temperatura de reaccidn para la hidrdli-
sis &acida y bésica puede variarse en un rango de 0°C a la
temperatura de reflujo, llevandose a cabo la reaccidn pre-
ferentemente entre alrededor de 0°C y temperatura ambiente.
El grupo tert-butoxicarbonilo se escinde de forma conve-
niente con A&cido clorhidrico, cloruro de hidrégeno, &cido
trifluorcacético o acido férmico en presencia o ausencia de
un disolvente inerte.

Ademé&s, el grupo tert-butoxicarbonilo puede ser es-

cindido por medio de bromuro de zinc anhidro en presencia

18
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de un disolvente inerte, preferentemente cloruro de metile-
no. La escisidén del grupo tricloroetoxicarbonilo puede rea-
lizarse de forma ventajosa reductivamente con zinc en acido
acético glacial. La temperatura de reaccidn puede estar en
un rango de 0°C a 40°C, llevandose a cabo la reaccidn pre-
ferentemente a temperatura ambiente. La escisidén del grupo
2-(trimetilsilil)etoxicarbonil puede efectuarse por medio
de iones fluoruro en presencia de un disolvente inerte como
el acetonitrilo, dimetil sulfdxido, dimetilformamida o te-
trahidrofurano, preferentemente por medio de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano, a temperaturas entre
alrededor de 0°C a alrededor de temperatura ambiente.

Los compuestos de fo6rmula (II) son nuevos y son tam-
bién objeto de la invencidn. Su preparacidn se describe mas
detalladamente a continuacidédn en los Esquemas 1-4 y en los

Ejemplos.

19
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Pueden obtenerse derivados de fdérmula general 2 en
donde P!, ademads de los significados de P!, significa benci-
20 lo & (R)-6 (S)-2-fenetilo, por algquilacidn de la funcidn 3-
hidroxilo de un N,4'-0-di-protegido 4-(4-hidroxi-fenil) -
1,2,3,6-tetrahidro-piridina-3-o0l de fdérmula general 1 ade-
cuado. La alqguilacidén puede realizarse en disolventes tales
como éteres, como el tetrahidrofurano y 1,2-dimetoxietano,
25 N,N-dimetilformamida o dimetilsulfdédxido con clorurocs, bro-
muros, ioduros, tosilatos o mesilatos alif&ticos en presen-
cia de una base como hidruro sédico o tert-butdéxido potéasi-

co. Los agentes alquilantes utilizados pueden contener op-

- 20
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cionalmente grupos funcionales adecuadamente protegidos que
permitan otras modificaciones estructurales en una etapa
posterior de la sintesis. La hidroboracidén de los compues-
tos de tipo éter formados (férmula general 2) seguida del
posterior procesado bésico oxidante produce compuestos de
férmula general 3 con elevada diastereoselectividad, for-
mandose casi exclusivamente el isdmero que posee sustitu-
yentes ecuatoriales con respecto al anillo de piperidina.
La estereoquimica absoluta del carbono 3 del anillo de pi-
peridina permanece sin afectar durante la transformacién de

los compuestos 1 a los compuestos 3. La hidroboracidén puede

efectuarse de acuerdo con métodos conocidos per se, por
ejemplo en un disolvente que es inerte en las condiciones
de reaccidén, tal como un éter, p.e. 1,2-dimetoxietano, a
una temperatura entre alrededor de 0°C y 70°C, y con un
reactivo que contiene diborano o capaz de liberar diborano
como p.e. borano en tetrahidrofurano o una mezcla de bo-
rohidruro sédico y trifluoruro etearato de boro. Los carbo-
boranos que se forman como intermedios pueden convertirse
en alcoholes secundarios de férmula general 3 por reacciédn
con bases, p.e. hidrdéxido potéasico, y un agente oxidante,
p.e. perdxido de hidrdgeno, a una temperatura entre alrede-
dor de temperatura ambiente y 120°C. La eliminacidén de las
funciones N- y O-protectoras y la reintroduccién de un gru-
po N-protector opcionalmente diferente (P’), p.e. un grupo
N-Boc, por procedimientos bien establecidos como p.e.: hi-
drogenolisis con hidrédgeno en presencia de un catalizador

de paladio seguida de 1la introduccidén del Grupo Boc con

e Z 1
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dicarbonato de di-tert-butilo en dioxano/agua convierte los
compuestos de férmula general 3 en compuestos de fdrmula
general 4 que poseen una funcidén -OH fendlica y una alifa-
tica que pueden derivatizarse selectivamente.

La derivatizacidén selectiva de la funcidén fendlica
en los compuestos de £f£érmula general 4 puede realizarse
mediante reacciones de algquilacién wutilizando cloruros,
bromuros, ioduros, tosilatos o mesilatos alifdticos en pre-
sencia de una base como carbonato potésico en disolventes
tales como un éter como el tetrahidrofurano, en N,N-
dimetilformamida, dimétilsulféxido, acetona, metil-etil-
cetona, o piridina a temperaturas entre 0°C y 140°C para
dar - compuestos de fdérmula general 5. El sustituyente intro-
ducido puede realizar la funcidén de grupo protector, siendo
p.e. un éter alilico, o puede constituir una unidad que
contenga opcionalmente grupos funcionales adecuadamente
protegidos para permitan otras modificaciones estructurales
en una etapa posterior de la sintesis o constituyan el sus-
tituyente deseado completo. La derivatizacidn en la funcidn
hidroxilo secundario del anillo de piperidina puede reali-
zarse a cabo entonces en disolventes como éteres, como te-

trahidrofurano o) 1,2-dimetoxietano, o) en N, N-

"dimetilformamida o dimetilsulfdxido en presencia de una

base capaz de formar aniones, como el hidruro sddico o
tert-butdxido potéasico, y un agente alquilante adecuado,
preferentemente un cloruro, bromuro, mesilato o tosilato
arilmetilo, a temperaturas entre 0°C y 40°C dando asi com-

puestos de férmula general 6. Si R* representa alil, enton-
D

22
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ces esta funcidn protectora puede reemplazarse por un sus-

tituyente adecuado en cualquier etapa de la sintesis, p.e.
mediante el tratamiento con un catalizador de paladio como
el acetato de paladio-II en presencia de trifenilfosfina y
borohidruro de litio en un disolvente como el tetrahidrofu-
rano o 1,2-dimetoxietano seguida de un procedimiento de

alquilacién como el anteriormente descrito.

Esquema 2
3 P3
Fl’ |
N Nj
' R PN
K Nl [jy/A\o‘ 0 R
HQ//\\r/\\O @) R O
OH
OR? OR”
7
H
N
Rsz/\/\ow' [ — Raz/\(\o‘“
OH OH
OR? OR™
10

9
En el caso de que R’ contenga una funcién diol pro-
tegida en forma de derivado 1,3-dioxolano, puede liberarse

el diol libre utilizando &cido clorhidrico en metanol, pro-
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cedimiento que también libera la funcidn amina secundaria
del anillo de piperidina, si est@ protegida con un grupo
protector Boc. La funcidén protectora Boc puede reintrodu-
cirse opcionalmente utilizando dicarbonato de di-tert-
butilo en un disolvente, tal como una mezcla de agua y dio-
xano, metanol o acetonitrilo, en presencia de una base,
como hidrdgenocarbonato sdédico o trietilamina, conduciendo
a compuestos de fdérmula general 7. Una unidad dicol prima-
rio/secundario puede modificarse mediante la transformacidn
de p.e. la funcidén hidroxilo primaria en un grupo saliente,
p.e. un grupo tosiloxi; 6 mesiloxi-. La tosilacidén selecti-
va de una funcién hidroxilo primaria en presencia de una
funcidén hidroxilo secundaria puede realizarse con cloruro
de tosilo en un disolvente como piridina. Si se utiliza un
exceso de cloruro de tosilo un tiempo de reaccidn corto
puede evitar la formacidén de cantidades sustanciales del
ditosilato no deseado. El1 tratamiento del monotosilato con
base, p.e. con hidrdéxido sédico en dimetilsulfdéxido, pro-
porciona el correspondiente oxirano 8. Opcionalmente, el
oxirano 8 puede preparase a partir del correspondiente diol
mediante un procedimiento en un solo paso utilizando reac-
tivos como el dietoxitrifenilfosforano (DTPP) en un disol-
vente como diclorometano o tetrahidrofurano, éter o 1,2-
dimetoxietano a temperaturas entre 40°C y 100°C en condi-
ciones esencialmente neutras (P. L Robinson; J. W. Kelly;
S. A. Evans, J. R. Phosphorus y Sulfur 1986, 26, 12-24). El
oxirano se abre regioselectivamente por el lugar menocs im-

pedido cuando se hace reaccionar con una sal alcalina de un
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alcohol como el metanol o metoxietanol o una sal alcalina
de un heterociclo como el [1,2,4]ltriazol o imidazol en un
disolvente como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido o un
éter como tetrahidrofurano para dar compuestos de fdérmula
general 2. La eliminacidén final de p.e. un grupo protector
Boc puede realizarse en presencia de &cidos tales como el
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfdérico, trifluoroca-
cético en diversos disolventes tales como alcoholes y mez-
clas alcohol/agua, éteres y hidrocarburos clorados. El gru-
po protector Boc puede también eliminarse con bromuro de
zinc anhidro en disolvéntes inertes como el diclorometano

para conducir a compuestos de férmula general 10.

25
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Los derivados de fdérmula general 14 en que P, ade-
méds de los significados de P', significa bencilo pueden

obtenerse de acuerdo con el Esquema 3 a partir de un com-
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puesto de férmula general 11 (siendo R p.e. metilo o etilo;
compuestos comercialmente disponibles, p.e. Aldrich) por
reduccidén al diol de forma andloga al proceso descrito por
E. Jaeger y J. H. Biel en J. Org. Chem. 30 (3), 740-744
(1965), seguida de la introduccién de un grupo protector
adecuado para el alcohol primario, p.e. tert-
butildimetilsililo, tert-butildifenilsililo, preferentemen-
te tritilo. La oxidacidén del alcohol secundario de fdérmula
general 13 puede llevarse a cabo de una forma conocida per
se, p.e. utilizando cloruro de oxalilo y dimetil sulfdxido
como ha sido descrito éor A. J. Mancuso y D. Swern en Syn-
thesis 1981, 165, para rendir la cetona de férmula general
14.

Los compuestos de fdérmula general 16 pueden obtener-
se por reaccidén de compuestos de férmula general 14 de for-
ma conocida per se con derivados organometdlicos, preferen-
temente derivados de litio o magnesio, preparados a partir
de compuestos de férmula general 15 en donde P° representa
alcoxilo inferior, preferentemente metoxilo, o benciloxilo.

La reaccidén con un tal compuesto organometdlicos se
efectlia segln métodos que son conocidos per se, por ejemplo
en un disolvente inerte en las condiciones de reaccidn, tal
como un éter, a un temperatura entre alrededor de -78°C y
75°C.

Los compuestos de fdérmula general 17 pueden obtener-
se a partir de éstos en presencia de un &cido u otro reac-
tivo de escisidén de agua, opcionalmente en presencia de una

base, en un disolvente orgdnico. Como &cidos pueden consi-
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derarse p.e. &acido clorhidrico, &cido trifluorocacético o
acido p-toluensulfdnico, y como reactivo de escisidén de
agua puede utilizarse p.e. oxitricloruro de fésforo en pi-
ridina. La temperatura de reaccidn esta entre 0-120°C; como
disolventes pueden utilizarse p.e. tolueno, dimetilformami-
da o alcoholes.

Los compuestos de fdérmula general 18 pueden obtener-
se a partir de compuestos de férmula general 17 por hidro-
boracidn y posterior procesado badsico oxidante. La hidrobo-
racidén puede efectuarse de acuerdo con métodos conocidos
per se, por ejemplo eﬁ un disolvente inerte en las condi-
ciones de reaccidn, como un éter, p.e. 1,2-dimetoxietano, a
una temperatura entre alrededor de 0°C y 70°C, y con un
reactivo que contenga o sea capaz de liberar diborano como
p.e. borano en tetrahidrofurano o una mezcla de borohidruro
sbdico y trifluoruro de boro etearato. Los carboboranos gque
se forman como intermedios pueden convertirse en los alco-
holes secundarios de fdrmula general 18 por reaccidn con
bases, p.e. hidrdéxido potasico, y un agente oxidante, p.e
perdéxido de hidrdgeno, a una temperatura entre alrededor de
temperatura ambiente y 120°C. La hidroboracidén de compues-
tos de férmula general 17, seguida de procesado bédsico oxi-
dante produce compuestos de férmula general 18 con elevada
diastereoselectividad, formédndose casi exclusivamente el
isdmero gque posee sustituyentes ecuatoriales con respecto
al anillo de piperidina.

Los compuestos de fdérmula 18 en gue P° es alcoxilo

inferior pueden convertirse en compuestos de férmula gene-

Zb
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ral 19 mediante una rotura de alquil-aril éter. La rotura
del éter se efectla segln métodos que son conocidos per se
mediante, preferentemente partiendo de compuestos en donde
P’ significa metoxilo, la reaccién del alquil-aril éter con
dcidos minerales tales como el &cido bromhidrico o &cido
iodhidrico o preferentemente con A&acidos de Lewis como el
tricloruro de boro o tribromuro de boro en un disolvente
inerte en las condiciones de reaccidn, como p.e. un hidro-
carburo halogenado, a una temperatura entre alrededor de -
10°C y temperatura ambiente. En estas condiciones, el grupo
protector P* que, prefefentemente, significa tritilo, tert-
butil-difenilsililo o tert-butil-dimetilsililo, es también
escindido.

Los compuestos de f£6rmula 19 en que P’ es bencilo
pueden convertirse en compuestos de férmula general 20 me-
diante hidrogenolisis con hidrdgeno en presencia de un ca-
talizador de paladio en un disolvente o mezcla de disolven-
tes inerte. Disolventes adecuados son los alcoholes, como
el metancl o etanol, acetato de etilo y similares, a tempe-
raturas desde alrededor de 0 °C a 40 °C.

Los compuestos de férmula 18 en gue P° es bencilo, P!
es bencilo y P' es tritilo pueden convertirse directamente
en compuestos de férmula general 20 por hidrogenolisis con
hidrdégeno en presencia de un catalizador de paladio en las

condiciones mencionadas anteriormente.
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Tras la eliminacidén de las funciones N- y O-
protectores los compuestos de férmula 21 pueden obtenerse
mediante la reintroduccidén de un grupo N- protector opcilo-
nalmente diferente, preferentemente tert-butoxicarbonilo,

por procedimientos bien establecidos. La introduccién de
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tert-butoxicarbonilo puede efectuarse selectivamente me-
diante la reaccidén de los compuestos de férmula general 20
con dicarbonato de di-tert-butilo en dioxano/agua a tempe-
raturas entre alrededor de -10°C y temperatura ambiente.

Los compuestos de fdrmula general 21 pueden utili-
zarse como materiales de partida para la preparacidén de
compuestos de férmulargeneral 22 en gue R*® es el grupo -
(CH,),-0O-R® con los significados citados anteriormente. La
unién del grupo - (CH,),-O-R® puede realizarse selectivamente
mediante la reaccidén de un derivado del grupo a introducir
gue incorpora un grupo'saliente adecuado. La unién selecti-
va con el alcohol fendlico se efectla de acuerdo con méto-
dos de algquilacidn que son conocidos per se, en presencia
de una base como el carbonato potéasico. Como agentes alqui-
lantes se consideran cloruros, bromuros, ioduros, tosilatos
o mesilatos. La reaccidn se efectBa en un disolvente inerte
en las condiciones de reaccidén, como p.e. un éter como el
tetrahidrofurano o un hidrocarburo aromatico como p.e. to-
lueno, piridina, acetona, o metil-etil-cetona, a una tempe-
ratura entre alrededor de 0°C y 100°C.

Los compuestos de férmula general 23 pueden obtener-
se por introduccidén de un grupo protector P’ selectivo para
alcoholes primarios y que pueda escindirse selectivamente
en una etapa posterior apropiada de la secuencia de reac-
ciones en presencia de un grupo N-protector y de otras fun-
cionalidades. Ejemplos de tales grupos protectores de hi-
droxilo son el = tert-butildimetilsililo, tert-

butildifenilsililo, vy preferentemehte el tritilo.

s
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Los compuestos de fdérmula general 24 pueden obtener-
se a partir de 23 por alquilacidn con un compuesto gue pro-
porcione el grupo -CH,-R'. La alguilacién del alcohol secun-
dario se efectla seglin métodos que son conocidos per se,
por ejemplo en un disolvente inerte en las condiciones de
reaccidn, tal como un éter, p.e. tetrahidrofurano o 1,2-
dimetoxietano, o dimetilformamida, con la ayuda de una base
capaz de formar alcoholatos, p.e. hidruro sddico, a una
temperatura entre alrededor de 0°C y 40°C y utilizando un
halurco, preferentemente cloruro o bromuro, © un éster de
dcido sulfdnico, p.e. ﬁn mesilato o tosilato, como el com-
puesto gue proporciona el grupo —CHZ—Rl.

Los compuestos de fdérmula general 25 pueden obtener-
se a partir de 24 por rotura selectiva del grupo protector
P‘. La escisidén de estos grupos protectores se efectla por
hidrdlisis &cida o por medio de &acidos de Lewis. El1 grupo
tritilo se escinde de forma conveniente con una mezcla de
dcido trifluorcacético y anhidrido de &cido trifluorcacéti-
co en presencia de un disolvente inerte, preferentemente
diclorometano, en un tiempo muy corto a temperaturas desde
alrededor de -10°C a 0°C. La escisidén de los grupos protec-
tores sililo puede efectuarse por medio de iones fluoruro
en presencia de un disolvente inerte como el acetonitrilo,
dimetilsulfdxido, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano,
preferentemente por medio de fluoruro de tetrabutilamonio
en tetrahidrofurano, a temperaturas entre 0°C y temperatura
ambiente.

Los compuestos de fdérmula general 26 pueden obtener-
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se a partir de 25 por alquilacidédn con un compuesto que pro-
porcione el grupo R, donde R>® significa H- [CH(OR')],-CH,-.
La alquilacién del alcohol primario se efectla segin méto-
dos que son conocidos per se, por ejemplo en un disolvente
inerte en las condiciones de reaccidn, tal como un éter,
p.e. tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, o dimetilforma-
mida, con la ayuda de una base capaz de formar alcohclatos,
p.e. hidruro sédico, a una temperatura entre alrededor de
0°C vy 40°C vy utilizando un haluro, preferentemente cloruro
o bromuro, o un éster de acido sulfdnico, p.e. un mesilato
o tosilato, como el coﬁpuesto que proporciona el grupo R™.
Opcionalmente, los agentes algquilantes utilizados pueden
contener grupos funcionales protegidos adecuadamente que
permitan nuevas modificaciones estructurales en una etapa
posterior de la secuencia de reacciones. Como agente alqui-
lante se consideran p.e. bromuro de alilo, el cual conti-
nuacién puede hidroxilarse seglin métodos conocidos per se,
o} (R)-(-)-2,2-dimetil-4- (hidroximetil) - [1,3]dioxolano-p-
toluensulfonato. En el caso de que 1la funcidén diol esté
protegida en forma de un derivado 1,3-dioxolano, el diol
libre puede liberarse a continuacién utilizando &cido
clorhidrico en metanol, un procedimiento que también libera
la funcidén amina secundaria del anillo de piperidina, si
estd protegida por un grupo Boc. La funcidn protectora Boc
puede opcionalmente reintroducirse utilizando dicarbonato
de di-tert-butilo en un disoclvente, tal como una mezcla de
agua y dioxano, metanol o acetonitrilo, en presencia de una

base, como hidrdgenocarbonato sdédico o trietilamina. La

33
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unidad diol primario/secundario resultante puede manipular-
se de forma an&loga a la descrita para los compuestos de
férmula general 8, 9 vy 10.

Los compuestos de férmula general 27 en que R es
imidazolilo o triazolilo pueden obtenerse a partir de com-
puestcocs de fdrmula general 25. La reaccidn se efectia seglin
métodos que son conocidos per se, por ejemplo en un disol-
vente que es inerte en las condiciones de reaccidn, tal
como un éter, p.e. tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, o
N,N-dimetilformamida, con la ayuda de una base capaz de
formar aniones, p.e. hidruro sédico, a una temperatura en-
tre alrededor de 0°C y 40°C y utilizando un éster de acido
sulfdénico, p.e. un tosilato, mesilato o triflato, como de-
rivado activado del alcohol primario.

Los compuestos de férmula general 27 donde R* signi-
fica H-([CH(OR')],- pueden obtenerse por transformacién de
los compuestos de férmula general 25 en los correspondien-
tes haluros, preferentemente en cloruros o bromuros, ha-
ciéndolos reaccionar con reactivos organometdlicos de
acuerdo con métodos conocidos per se, p.e. con bromuro de
vinilmagnesio en un disolvente inerte como tetrahidrofura-
no, y hidroxilandolos segin métodos conocidos per se.

Las piperidinas de fdrmula general 25, 26 y 27 pue-
den obtenerse también en forma &épticamente activa. La sepa-
racién en sus antipodas puede efectuarse de acuerdo con
métodos conocidos per se, preferentemente en una etapa ini-
cial de la sintesis, mediante la formacidén de una sal con

un acido &Opticamente activo. Por ejemplo, los compuestos de

“f
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férmula general 18 en que P' significa bencilo pueden obte-
nerse en sus formas O&pticamente puras por tratamiento con
dcido (+)- & (-)-mandélico y separacidédn de las sales dias-
tereoméricas por cristalizacidn fraccionada. O, en una eta-
pa posterior, por derivatizacidn con una sustancia quiral
auxiliar como, por ejemplo, (+)- & (-)-cloruro de camfamoci-
lo y separacién de los productos diastereoméricos por cro-
matografia y/o cristalizacidn y posterior rotura del enlace
con la sustancia quiral auxiliar. Con el fin de determinar
la configuracidén absoluta del derivado de piperidina obte-
nido, las sales diastefeoméricas puras y sus derivados pue-
den analizarse mediante métodos espectroscdpicos convencio-
nales, siendo un método particularmente adecuado la espec-
troscopia de rayos-X con monocristales.

Los compuestos de partida 1 son conocidos en el cam-
po y pueden preparase de acuerdo con los métodos descritos
en W097/09311 o mediante una reaccidn en donde un compuesto

de férmula 28 o una sal del mismo

Z—2

A~

13

en donde A es arileno; RY es-C'R*R*R’; R? es-O-
alquilo, -O-cicloalquile, -0-alquenilo, o un grupo -OP® como

se ha definido anteriormente, -0-arilo, -0O-aralquilo, -O-
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aralcoxialquilo, -0O-alquilsulfonilo, -0O-arilsulfonilo, clo-
ro, bromo o iodo; R’ es hidrégeno; R* es arilo; R® es alqui-
lo, cicloalquilo, arilo, alcoxialquilo o hidroxialquilo; vy,
en donde C es un &tomo de carbono asimétrico;

es epoxidado, seguida opcionalmente del aislamiento del
estereoisdmero deseado, gque resulta en un compuesto de £oér-

mula 29

Q:—>

1

La reaccidn puede realizarse por transformacidén de
un compuesto de férmula general 28 en una halohidrina la
cual por tratamiento con base proporciona el epdxido de
férmula general 29.

De forma detallada, ejemplos de compuestos conocidos
para su uso en estas reacciones de epoxidacidén son halége-
nos y compuestos bromo-orgédnicos tales como 1la . N-
bromosuccinimida, dibromoisocianurato vy 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina. Es preferente el bromo, especialmente en
presencia de un acido, preferentemente HBr y equivalentes
quimicos del mismo. Pueden utilizarse disolventes inertes
solos o en combinacidén, en particular, disolventes que son

conocidos para su utilizacién en reacciones de epoxidacidn

,‘256;
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Ejemplos de tales disolventes son éteres lineales o cicli-
cos, dimetiléter, dietiléter, tetrahidrofurano y monoglima
o diglima solos o una combinacidén tal que se de una misci-
bilidad suficiente con agua. Un disolvente preferente es el
dioxano. Es preferida la citada reaccidn en presencia de un
dcido. Ejemplos de tales &cidos son &acidos &pticamente ac-
tivos o inactivos como los Acidos hidrohalicos, acidos sul-
fénicos y H,S0,. Es particularmente preferente el HBr. En
general la citada reaccidén puede realizarse en un rango
amplio de pH. Es preferente un rango de pH desde alrededor
de 1 a 4 vy particularménte preferente un rango de pH desde
alrededor de 1,5 a 3. Un rango de temperaturas desde alre-
dedor de -20°C al punto de ebullicidén del disolvente es

adecuado para la reaccién de la presente invencidén. El ran-

~go preferente de temperaturas es entre alrededor de -20°C a

alrededor de 20°C, preferentemente de alrededor de 0°C a
alrededor de 5°C.

La citada reaccidn es seguida de adicidén de una base
tal como NaOH, KOH, o una base nitrogenada como la trieti-
lamina. Es preferente el uso de NaOH o KOH. El1 rango de
temperatura para la adicidén de la base es entre -20°C y el
punto de ebullicidn del disolvente. Es preferente un rango
de temperatura entre -20°C y 20°C. Es particularmente pre-
ferente la adicidén de la base entre 0°C y 5°C. En el caso
de que el agente epoxidante reaccione con un compuesto de
férmula 28 sin adicidén de un acido, el epdxido puede obte-
nerse sin utilizar una base.

De acuerdo con el proceso anterior los compuestos de
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férmula 28 se forman como una mezcla de estereoisdmeros vy
en particular como una mezcla de diasteredmeros, o se forma
solamente uno de los diasteredmeros. En un aspecto prefe-
rente, uno de los diasteredmeros se forma preferentemente.
Opcionalmente puede aislarse el estereoisdmero deseado,
especialmente diasteredmero, por métodos conocidos en el
campo como la cristalizacidn, cromatografia o destilaciédn,
preferentemente la cristalizacidn o cromatografia. Estos
métodos también incluyen la formacidn de sales o derivados
de compuestos de férmula 29 y en paso posterior la separa-
cién de estas sales o'derivados por los métodos citados.
Estos métodos, especialmente métodos para la separacidn de
diastereoisémeros son bien conocidos en el campo y se des-
criben por ejemplo en Houben-Weil, Methods in Organic Che-
mistry (pp. Vol. E21, p. 81, 91).

Los alcoholes alilicos de fdérmula general 1 pueden
obtenerse a partir de compuestos de fdérmula general 29 por
reordenamiento del epdxido por una base. Un método prefe-
rente es la reaccidén con un alcoholato metdlico como t-
butdéxido potésico, isopropdxido de aluminio, t-butdxido de
titanio (IV), con un amiduro de litio como el diisopropila-
miduro de litio o con un compuesto organolitico como el
fenil-litio, sec-butil-litio o metil-litio para dar un com-
puesto de férmula general 1.

Ademés, un aspecto preferente del proceso anterior
es la reaccidn de un compuesto de férmula 29 o una sal del
mismo, con fenil-litio. Es particularmente preferente la

reaccidén citada, en donde el estereocisdmero deseado de un
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compuesto de férmula 29 reacciona con fenil-litio. Los di-
solventes para esta reaccidn, por separado o en combina-
cidn, son por ejemplo: éteres como el tetrahidrofurano,
dietil éter, o tert-butil metil éter, hidrocarburos aroma-
ticos como el tolueno o clorobenceno o piridina. El1 disol-
vente preferido depende del reactivo. En el caso del fenil-
litioco como reactivo, el tert-butil metil éter es un disol-
vente particularmente preferido.

El reordenamiento del epdxido puede realizarse en un
rango de temperatura desde alrededor de -40°C hasta el pun-
to de ebullicién del disolvente. Es preferente un rango de
temperatura desde alrededor de -25°C hasta 0°C. Es particu-
larmente preferente una temperatura de alrededor de -15°C.

La presente invencién se refiere a todos los compues-
tos de fdrmula(I), preparados mediante uno de los procesos
anteriormente descritos.

La invencidén también se refiere a compuestos como se
han definido anteriormente para el tratamiento de enferme-
dades gque estadn asociadas restenosis, glaucoma, infarto
cardiaco, presidén sanguinea elevada y lesiones en el &rgano
final, p.e. insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.

Los compuestos de férmula(I)y sus sales farmacéuti-
camente utilizables poseen actividad inhibidora sobre el
enzima natural renina. Esta UGltima pasa desde los rifiones a
la sangre y ocasiona la rotura del angiotensindgeno con la
formacién del decapéptido angiotensina I que es a continua-
cidén escindido en los pulmones, los rifiones y otros érganos

al octapéptido angiotensina II. La angiotensina II incre-
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menta la presidén sanguinea no solo directamente por cons-
triccidén arterial, sino también indirectamente a través de
la liberacidén del la hormona con capacidad de retener ion
sodio aldosterona de la glandula adrenal, con lo que esta
asociado un incremento en el volumen de fluido extracelu-
lar. Este aumento se atribuye a la accidn de la propia an-
giotensina II o a la del heptapéptido angiotensina III que
se forma a partir de ésta como producto de rotura. Los
inhibidores de la actividad enzim&tica de la renina ocasio-
nan una disminucidén de la formacidén de angiotensina I vy
como consecuencia de eilo la formacidén de una cantidad me-
nor de angiotensina II. La concentracidn disminuida de esta
hormona peptidica activa es la razdén directa para la acti-
vidad de disminucidén de la presidn sanguinea de los inhibi-
dores de renina.

La potencia in-vitro de los inhibidores de renina
puede, tal como ha sido descrito por W. Fischli et al. en
Hypertension, Vol. 18(1), 22-31(1991) & Hypertension Vol.
22(1), 9-17(1993), demostrarse experimentalmente por medio
de los ensayos que se describen a continuacidén. Los ensayos
pueden llevarse a cabo en analogia a los descritos por D.
T. Pals et al. en Hypertension Vol. 8, 1105-1112(1986) & J.
Boger et al. en J. Med. Chem. 28, 1779-1790(1985) & J. F.
Dellaria et al. en J. Med. Chem. 30, 2137-2144(1987) & T.

Kokubu et al. en Biochem. Biophys. Res. Commun. 118, 929-

933(1984) :
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Ensavo in vitro con renina humana pura:

El ensayo se lleva a cabo en tubos de ensayo Eppen-
dorf. La mezcla de incubacidén consiste en (1) 100 upl de
renina humana en tampén de renina humana A (disolucidén de
fosfato sédico 0,1 M, pH 7,4, conteniendo 0,1% albltmina de
suero bovina, 0,1% azida sédica Yy dcido etilen-
diamintetraacético 1 mM), suficiente para una actividad
renina de 2-3 ng de angiotensina I/ml/hr.;(2) 145 ul de
tampdén A: (3) 30 pul de 10 mM sustrato tetradecapéptido hu-
mano de la renina (hTD)en 10 wM &cido clorhidrico: (4) 15
pl de dimetil sulféxido con o sin inhibidor y (5) 10 pl de
una disoclucién 0,03 molar de sulfato de hidroxiquinolina en
agua.

Las muestras se incuban durante tres horas a 37°C vy,
respectivamente, 4°C en triplicado. Se utilizan muestras de
2 x 100 pl por tubo de ensayo con objeto de medir la pro-
duccidn de angiotensina I via RIA (radioinmunoensayo estéan-
dar; kit de ensayo clinico en fase sdlida). Las reactivida-
des cruzadas del anticuerpo utilizado en RIA son: angioten-
sina I 100%; angiotensina II 0,0013%; hTD (angiotensina I-
Val-Ile-His-Ser-OH) 0,09%. La produccidn de angiotensina I
se determina por diferencia entre el ensayo a 37°C y a 4°C.

Se llevan a cabo los siguientes controles:

(a) Incubacidén de muestras de hTD sin renina y sin
inhibidor a 37°C y 4°C. La diferencia entre estos dos valo-
res proporciona el valor basal de produccién de angiotensi-
na I.

(b) Incubacién de muestras de hTD con renina, pero

@1
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sin inhibidor a 37°C y 4°C. La diferencia entre estos dos
valores proporciona el valor maximo de produccidén de angio-
tensina T.

Para cada muestra el valor basal de produccidn de
angiotensina I se resta del valor de produccidén de angio-
tensina I determinado. La diferencia entre el valor maximo
y el valor basal proporciona el valor de la maxima hidrdli-
sis del sustrato (= 100%) por la renina.

Los resultados se expresan en forma de valores de
IC5p que indican la concentracidén de inhibidor a la que la
actividad enzimitica es inhibida el 50%. Los valores de
IC5p se determinan a partir de una curva de regresidn 1li-
neal a partir de un gréfico logit-log.

Los resultados obtenidos en el ensayo se recopilan

en la siguiente tabla:

Tabla
Compuesto Valores de ICsp nMol/1
A 0,06
B 0,03
C 0,08
D 0,02
E 0,07
A = (R)-1l-metoxi-3-{(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi~

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-0l;
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B = (R)-1-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -3- (2-metoxi-etoxi)-propan-2-o0l;

C = (R)-3-[(38,4R,5R)-5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-4-
[4- [3-(2-nitro-fenoxi) -propoxil -fenil] -piperidin-3-
iloxi] -propano-1,2-diol;

D = (3S,4R,5R)-[{4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
il] -metanol; y

E = dihidrocloruro de (35,4R,5R) -3-imidazol-1-ilmetil-4-
[4—[3-(2-metoxi—beﬁciloxi)—propoxi]—fenil]—S—(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidina.

Se apreciard que los compuestos de férmula general

(I) en esta invencidn pueden estar derivatizados en grupos

funcionales para proporcionar derivados de tipo profarmaco

gue son capaces de convertirse de nuevo en los compuestos
iniciales in vivo. Ejemplos de tales profdrmacos incluyen

los derivados de tipo éster fisiolbgicamente aceptables y

metabdlicamente 1labiles, tales como los metoximetil éste-

res, metiltiometil ésteres y pivaloiloximetil ésteres. Adi-
cionalmente, cualesquiera equivalentes fisiolégicamente
aceptables de los compuestos de férmula general (I), simi-
lares a los ésteres metabdlicamente labiles, que sean capa-
ces de producir los compuestos iniciales de férmula general

(I) in vivo, estan dentro del ambito de esta invencién.

Como se ha mencionado anteriormente, los medicamen-
tos que contienen un compuesto de férmula (I)son también un

objeto de la presente invencién, asi como un proceso para

43
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la fabricacién de tales medicamentos, el cual proceso com-
prende incorporar uno o mas compuestos de fdérmula (I) y, si
se desea, una o mas sustancias de valor terapéutico adicio-
nales a una forma de administracidn galénica.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse
por via oral, por ejemplo en forma de comprimidos, compri-
midos recubiertos, grageas, cépsulas de gelatina duras o
blandas, disoluciones, emulsiones o suspensiones. La admi-
nistracidén puede 1llevarse a cabo también por via rectal,
por ejemplo utilizando supositorios; por via local o percu-
téanea, por ejemplo utilizando pomadas, cremas, geles o di-
soluciones; o por via parenteral, p.e. por via intravenosa,
intramuscular, subcuté@nea, intratecal, o transdermal, uti-
lizando por ejemplo disoluciones inyectables. Ademéds iia
administracién puede llevarse a cabo de forma sublingual o
como preparaciones oftalmoldédgicas o en forma de aerosol,
por ejemplo en forma de un spray.

Para la preparacidén de comprimidos, comprimidos re-
cubiertos, grageas o capsulas de gelatina duras los com-
puestos de la presente invencidn pueden mezclarse con exci-
pientes inorgdnicos u organicos farmacéuticamente inertes.
Ejemplos de excipientes adecuados para comprimidos, grageas
o capsulas de gelatina incluyen la lactosa, almiddn de maiz
o derivados del mismo, talco o acido estedrico o sales del
mismo.

Excipientes adecuados para el uso con capsulas de
gelatina blandas incluyen por ejemplo aceites vegetales,

ceras, grasas, policles semi-sbélidos o liquidos, etc.; se-
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gin sea 1la naturaleza de los ingredientes activos puede
darse sin embargo el caso de gque no sea necesario ningin
excipiente para las cépsulas de gelatina blandas.

Para la preparacidén de disoluciones y jarabes, los
excipientes que pueden utilizarse incluyen por ejemplo
agua, polioles, sacarosa, azlUcar invertido y glucosa.

Para las disoluciones inyectables, 1los excipientes
que pueden utilizarse incluyen por ejemplo agua, alcoholes,
polioles, glicerina y aceites vegetales.

Para los supositorios, y para la aplicacidén local o
percuténea, 1los excipiéntes que pueden utilizarse incluyen
por ejemplo aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas
y polioles semi-sdlidos o liquidos.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener tam-
bién agentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humectantes, emulsificantes, edul-
corantes, colorantes, odorantes, sales para la variacidn de
la presidén osmdbtica, tamponantes, agentes recubrientes o
antioxidantes. Como se ha mencionado anteriormente, pueden
contener también otros agentes de valor terapéutico.

Es un prerrequisito que todos los adyuvantes utili-
zados en la fabricacidén de las preparaciones sea no- tdxi-
cos.

La administracidén intravenosa, intramuscular u oral
es una forma preferente de uso. Las dosificaciones en que
se administran los compuestos de férmula (I) en cantidades
efectivas dependen de la naturaleza del ingrediente activo

especifico, la edad y requerimientos del paciente y el modo



10

15

20

25

~42-

de aplicacién. En general, se consideran dosificaciones
diarias de alrededor de 1 mg - 1000 mg, preferentemente 10
mg - 300 mg, por dia.

Los siguientes ejemplos ilustraran realizaciones
preferentes de la presente invencidén pero no se pretende
que limiten el ambito de la invencidn.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
(R)-1-metoxi-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi]l -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3—iioxi]—propan—2-ol)
(a) 50,0 g (129,7 mmol) de (3S)-4-(4-benciloxi-fenil)-1-
[(1R) -fenil-etil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina-3-0l se di-
solvieron en 700 ml de N,N-dimetilformamida, se trataron en
porciones con 41,5 g (alrededor de 1040 mmol) de dispersién
de hidruro sédico en aceite refinado (55-65%) y la mezcla
de reaccidén se agitd bajo argon durante 1 hora. A continua-
cién la mezcla‘se tratd en porciones con 153,1 g (519 mmol)
de (R)-(-)-2,2~-dimetil-4- (hidroximetil) - {1,3]dioxolano-p-
toluensulfonato y se agitd durante dos horas. Seguidamente,
la mezcla de reaccién se vertidé sobre 2 litros de hielo-
agua y se extrajo tres veces con 750 ml de éter. A conti-
nuacién Las fases etéreas combinadas se lavaron con agua,
se secd sobre sulfato magnésico y se evapord en un evapora-
dor rotatorio a un maximo de 40°C. El residuo obtenido de
esta forma se cromatografid sobre gel de silice con cloruro
de metileno/acetato de etilo (95/5) . Se obtuvieron asi

64,8 g (115 mmol), 88,7%, de (3S)-4-(4-benciloxi-fenil)-3-
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[(48)-2,2~-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi]-1-[{(R)-1-fenil-
etil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina en forma de sdlido amari-
llo claro; MS: 500 (M+H)’

(b) 29,4 g (58,8 mmol) de (38)-4-(4-benciloxi-fenil)-3-
[(48)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi]-1-[(R)-1-fenil-
etil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina se disolvieron en 175 ml
de 1,2-dimetoxietano, se enfriaron a 5°C, se trataron con
235,4 ml de una disolucién 1,0 M de complejo Dborano-
tetrahidrofurano en tetrahidrofurano y se agitd a tempera-
tura ambiente durante 5,5 horas. A continuacidén, la mezcla
de reaccidén se enfrid ae nuevo a 5°C, se tratd lentamente
con 110 ml de agua seguidos de 44,3 g (282 mmol) de percar-
bonato sédico. A continuacidén, la mezcla de reaccidn se
agitd a 50°C durante 17 horas. Después de enfriar a tempe-
ratura ambiente la disolucidén de reaccidén se vertid sobre
1,6 litros de agua y se extrajo dos veces con 600 ml de
diclorometano cada vez. Las fases de diclorometano combina-
das se lavaron con agua, se secd sobre sulfato magnésico y
se evapord en un evaporador rotatorio a un méximo de 40°C.
El residuo obtenido de esta forma se cromatografid sobre
gel de silice con diclorometano/acetato de etilo (8/2). Se
obtuvieron asi 23,1 g (44,6 mmol), 75,8%, de (3R,4R,5S)-4-
(4-benciloxi-fenil)-5-[(4S8)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetoxi] -1-[(R)-1-fenil-etil]-piperidin-3-0l1 en forma de
sélido incoloro; MS: 518 (M+H)”.

(¢) 19,2 g (37,1 mmol) de (3R,4R,58)-4-(4-benciloxi-fenil) -
5-{(48)-2,2-dimetil-[1,3]}dioxolan-4-ilmetoxi] -1-[(R)-1-

fenil-etil] -piperidin-3-0l disueltos en 200 ml metanol se
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hidrogenaron en presencia de 3,84 g de catalizador de pala-
dio (10% 'sobre carbono) durante 23 horas. A continuacidn se
filtrdé la mezcla de reaccidn y se evapord para dar 12 g
de(3R,4R,58)-5-[(48)-(2,2-dimetil-[{1,3]1dioxolan-4-

ilmetoxi] -4- (4-hidroxi-fenil) -piperidin-3-0l crudo en forma
de sdélido incoloro; MS: 324,3 (M+H)".

(d) 26,4 g (81,6 mmol) de (3R,4R,5S)-5-[(48)-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-1ilmetoxi]-4-(4-hidroxi-fenil) -piperidin-3-
ol crudo se disolvieron en 160 ml dioxano/50 ml agua y se
trataron con 20 g (90 mmol) de dicarbonato de di-tert-
butilo y 14,4 g (171 mﬁol) de hidrégenocarbonato sédico. La
mezcla de reaccidn se agitd a continuacidédn durante 1 hora.
Se afladieron a continuacidén 150 ml de NaOH 2N y la mezcla
se agitd nuevamente durante 30 minutos mas. A continuacidn
se acidificé a pH 7 con 130 ml de disolucidén de HC1l 2N.
Seguidamente, la mezcla de reaccidén se diluydé con 500 ml de
agua se extrajo 3 veces con 500 ml de diclorometano, las
fases orgéanicas se lavaron dos veces con agua destilada, a
continuacidén se secd sobre sulfato magnésico, se filtxd vy
se concentrd a vacilo de trompa de agua. El1l producto crudo
asi obtenido se cromatografid sobre gel de silice con di-
clorometano/acetato de etilo (7/3). Se obtuvieron asi 29,4
g (69,4 mmol), 85% de acido (3S,4R,5R)-3-{(48)-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-hidroxi-4-(4-hidroxi-
fenil) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma de
aceite marrdén claro; MS: 424,3 (M+H)".

(e) Una disolucidén de 18 g (42,5 mmol) de &cido (3S,4R,5R)-

3-1(48)-{2,2-dimetil-[1,3]dioxclan-4-ilmetoxi] -5-hidroxi-4-
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(4-hidroxi-fenil) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster
en 120 ml de N,N-dimetilformamida se tratd sucesivamente
con 13,6 g (63,8 mmol) de 1-(3-cloro-propoximetil)-2-
metoxi-benceno (WO 97/09311) y 8,8 g (63,8 mmol) de carbo-
nato potésico. Esta mezcla se agitd a 120°C durante 16 ho-
ras. A continuacidén, se filtrd, se concentrd hasta unos
pocos mililitros, se vertid sobre 800 ml de una mezcla de
hielo/agua y se extrajo tres veces con 300 ml de éter cada
vez. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con
una pequefla cantidad de agua, se secd sobre sulfato magné-
sico, se evapord a presién reducida y se secd a alto vacio.
El producto crudo asi obtenido se separé sobre gel de sili-
ce utilizando una mezcla de diclorometano/acetato de etilo
(7/3) como eluyente y rindidé 24,5 g (40,6 mmol), 95,6%,
acido (35,4R,5R) ~-3-[(48)-(2,2-dimetil-(1,3]dioxolan-4-
ilmetoxi] -5-hidroxi-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma de
aceite ligeramente amarillo; MS: 602,3 (M+H)".

(f) 24,5 g (40,6 mmol) de a&cido (3S,4R,5R)-3-[(48)-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-hidroxi-4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-1-carboxilico
tert-butil éster y 12,6 g (60,9 mmol) de 3-clorometil-1-
metoxi-naftaleno [ejemplo 1) (a)]se disolvieron en 150 ml de
N,N-dimetilformamida bajo argon y a continuacidn se afadie-
ron 6,50 g (162 mmol) de dispersidén de hidruro sdédico (55%
en aceite mineral. A continuacidn, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reac-

cién se vertid sobre 600 ml de hielo-agua, el producto se
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extrajo 3 veces con 300 ml de éter, las fases orgénicas se
lavaron dos veces con agua destilada, a continuacidén se
secé sobre sulfato magnésico, se filtrd y se concentrd a
vacio de trcmpa de agua. El producto crudo asi obtenido se
cromatografid® sobre gel de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/acetato de etilo (95/5) como eluyente y rin-
dié 28,5 g (36,9 mmol), 90,9%, de Aacido (3S,4R,5R)-3-[(4S) -
2,2-dimetil-[1,3]dioxclan-4-ilmetoxi] -4-(4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi)] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma
de aceite incoloro; MS:‘772,5 (M+H) ".

(g) Se disolvieron 28,5 g (36,9 mmol) de &acido (3S,4R,5R) -
3-[(4S8)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en 150
ml de metanol abs. a 0°C. A continuacidn se afladieron gota
a gota 118 ml (236 mmol) de &cido clorhidrico en metanol
(2,0 molar) a 5°C max. Seguidamente la mezcla se calentd a
temperatura ambiente. Después de 22 horas, la mezcla de
reacciédn se vertid sobre disolucidén enfriada en hielo de
hidrégenocarbonato sédico (1 1, 60 g de hidrdgenocarbonato
sédico) y el producto se extrajo tres veces con 500 ml de
diclorometano. Las fases orgénicas se lavaron con agua des-
tilada, a continuacidén se secd sobre sulfato magnésico, se
filtrdé y se concentrd a vacio de trompa de agua. Se obtu-
vieron asi 20,9 g (33,1 mmol), 90%, de (R)-3-[(3S,4R,5R)-4-
[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil]-5-(4-metoxi-

naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diocl en
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forma de aceite incoloro; MS: 632,4 (M+H)"'.

(h) Se disolvieron 20,9 g (33,1 mmol) de (R)-3-[(3S,4R,5R)-
4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil]-5-(4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol en
357 ml de dioxano/178 ml agua y se trataron con 7,6 g (35,0
mmol) de dicarbonato de di-tert-butilo y 6,3 g (74,7 mmol)
de hidrégenocarbonato sdédico. La mezcla de reaccidn se agi-
td a continuacidén durante 1 hora. Se afladieron entonces 150
ml de NaOH 2 N y la mezcla se agitd nuevamente durante 30
minutos mas. A continuacidén se acidificd a pH 7 con 130 ml
de disolucidén de HC1 éN. Seguidamente, la mezcla de reac-
cién se diluyd con 600 ml de agua se extrajo 3 veces con
500 ml de diclorometano, las fases organicas se lavaron dos
veces con agua destilada, a continuacidén se secd sobre sul-
fato magnésico, se filtrdé y se concentrd a vacio de trompa
de agua. El producto crudo asi obtenido se cromatografid
sobre gel de silice con diclorometano/metanol (10/0 a 9/1).
Se obtuvieron asi 23,7 g (32,3 mmol), 97,6%, de A&cido
(3S,4R,5R)-3-[(2R)-2,3-dihidroxi-propoxil -4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma
de aceite incoloro; MS:732,5 (M+H)'.

(i) Se disolvieron 23,65 g (32,3 mmol) de &acido (3S,4R,5R)-
3-[(2R)-2,3-dihidroxi-propoxi]-4-[4-[3-(2-metoxi-bencil-
oxi) -propoxi] -fenil] -5~ (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en 118 ml de piri-
dina y se tratd con agitacidén réapida con 31,1 g (162 mmol)

de toluen-4-sulfocloruro. Después de agitar 15 minutos a
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temperatura ambiente, se afiadieron 140 ml de agua y 140 ml
de tetrahidrofurano y se continuo la agitacidén durante 40
minutos mé&s. Seguidamente, la mezcla de reaccidn se diluyd
con 1 1 de agua, se extrajo 3 veces con 500 ml de dicloro-
metano, las fases organicas se lavaron tres veces con 400
ml de disoclucidédn 1IN de HCl y dos veces con agua destilada.
A continuacidén se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd y
se concentrd a vacio de trompa de agua. El producto crudo
asi obtenido se cromatografid sobre gel de silice con di-
clorometano/acetato de etilo (9/1) para dar 21,2 g de una
mezcla de los tosilatos primario y secundario. La separa-
cién en una columna de gel de silice de HPLC utilizando
hexano/isopropanol como eluyente rindid 18,5 g (20,9 mmol),
64,6% de acido (3S,4R,5R)-3-[(2S)-2-hidroxi-3-(toluen-4-
sulfoniloxi) -propoxi] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -

propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite incoloro
(MS: 886,4 (M+H)'] v 1,3 g (1,47 mmol), 4,5% de acido
(35,4R,5R) -3-[(2R) -3-hidroxi-2- (toluen-4-sulfoniloxi) -
propoxi] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-
butil éster en forma de aceite incoloro; MS: 886,4 (M+H)".
(j) Se disolvieron 18,5 g (20,9 mmol) de &cido (3S,4R,5R)-
3-[(28)-2-hidroxi-3-(toluen-4-sulfoniloxi) -propoxil] -4-[4-
[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil] -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-l-carboxilico tert-butil
éster en 530 ml de dimetilsulfdxido y se tratd a temperatu-

ra ambiente con agitacidn con 90,7 ml (454 mmol) de disclu-

R
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cién 5M de hidrdéxido sédico. La mezcla de reaccidn se agité
a continuacidén durante 1 hora, se diluyd con 800 ml de agua
y se extrajo dos veces con 400 ml de éter. Las fases orga-
nicas se lavaron dos veces con agua destilada, a continua-
cién se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd y se con-
centrd a vacio de trompa de agua. Se obtuvieron asi 14,7 g
(20,6 mmol), 99% de &cido (3R, 4R,5S)-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxil] -fenil] -3- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi)-5-[(2R) -oxiranilmetoxi] -piperidin-1-carboxilico
tert-butil éster en forma de aceite incoloro; MS: 714,3
(M+H) "

(k) Se disolvieron 14,7 g (20,6 mmol) de &cido
(3R, 4R,5S) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil]-3-
(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-5-[(2R) -oxiranilmetoxi] -
piperidina-1l-carboxilico tert-butil éster en 98 ml N,N-
dimetilformamida y se tratd a temperatura ambiente con agi-
tacién con 21,9 ml (118 mmol) de disolucién 5,4M de metila-
to sédico en metanol. La mezcla de reaccidn se agitd a con-
tinuacidén durante 16 horas, se diluyd con 400 ml de agua y
se extrajo dos veces con 300 ml de éter. Las fases organi-
cas se lavaron dos veces con agua destilada, a continuacidn
se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd y se concentrd a
vacio de trompa de agua. Se obtuvieron asi 15,3 g (20,5
mmol), 99,5% de acido (35,4R,5R) -3- [(2R) -2-hidroxi-3-
metoxi-propoxi) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster en forma de aceite incoloro;

MS: 746,4 (M+H)".

23
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(1) Se disolvieron 15,3 g (20,5 mmol) de &acido (3S,4R,5R)-
3-[(2R)-2-hidroxi-3-metoxi-propoxi] -4-[4-(3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)
-piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en 70 ml de meta-
nol abs. a 0°C. A continuacidn se afladieron gota a gota a
5°C max 118 ml (236 mmol) de &acido clorhidrico en metanol
(2,0 molar). Seguidamente la mezcla se calentd a temperatu-
ra ambiente. Después de 22 horas la mezcla de reaccidén se
vertid sobre enfriada con hielo disolucidn de hidrdégenocar-
bonato sdédico (1 1, 60 g de hidrdgenocarbonato sdédico) y el
producto se extrajo trés veces con 500 ml de diclorometano,
las fases orgénicas se lavaron con agua destilada, a conti-
nuacién se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd y se
concentrd a vacio de trompa de agua. El producto crudo asi

obtenido se cromatografid sobre gel de silice con dicloro-

metano/metanol (95/5). Se obtuvieron asi 9,3 g (14,4 mmol),
70,2%, de (R)-1-metoxi-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-o0l en forma de aceite
incoloro; MS: 646,3 (M+H)"

Preparacidédn de 3-clorometil-l-metoxi-naftaleno:

(o) Se disolvieron >15,0 g (79,7 wmol) de (4-metoxi-
naftalen-2-il) -metanol [Chem. Pharm. Bull. 19 (6), 1245-
1256 (1971)] en 100 ml de diclorometano. La disolucidn se
tratd con 20 ml de trietilamina, se enfrié a -50°C y se
tratd lentamente con 9,3 ml (119,5 mmol) cloruro de metano-
sulfonilo. A continuacidn, la mezcla de reaccidn se agitd a

temperatura ambiente durante 23 horas, se concentrd a vacio
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de trompa de agua, se redisolvid en 80 ml de tetrahidrofu-
rano, se tratd con 11,25 g de hidrdgenocarbonato sbédico y
se agitd durante otras 2 horas. La suspensidén se diluyd a
continuacién con 500 ml de agua y se extrajo tres veces con
300 ml de acetato de etilo, las fases orgédnicas se lavaron
una vez con agua destilada, a continuacidn se secd sobre
sulfato magnésico, se filtrd y se concentrd a wvacio de
trompa de agua. El producto crudo asi obtenido se cromato-
grafid sobre gel de silice con pentano/diclorometano (4/1).
Se obtuvieron asi 11,9 g (57,5 mmol), 72,5% 3-clorometil-1-
metoxi-naftaleno en fofma de un sdlidc incoloro; MS: 206
(M) ".

Ejemplo 2
(S)-1-metoxi-3-[(38,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3-iloxi] -propan-2-o0l
(a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1(j) el &cido (3S,4R,5R)-3-[(2R)-3-hidroxi-2-(toluen-4-

sulfoniloxi) -propoxil -4-[(4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -

propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
l-carboxilico tert-butil éster [ejemplo 1) (i)] se tratd
con hidréxido sbédico en dimetilsulfdxido para rendir el
acido (3R,4R,58) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil]-3-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-5-[(2S) -
oxiranilmetoxi] -piperidin-li-carboxilico tert-butil éster en
forma de aceite incoloro; MS: 714,3 (M+H)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-

plo 1(k) el &cido (3R,4R,5S)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi)-
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propoxi] -fenil] -3- (4-metoxi-naftalen-~2-ilmetoxi)-5-[(28) -
oxiranilmetoxi] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se
tratd con metilato sédico en N,N-dimetilformamida para ren-
dir el acido (35,4R,5R)-3-[(2S)-2-hidroxi-3-metoxi-
propoxi] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-
butil éster en forma de aceite incoloro; MS: 746,4 (M+H)".
(c) De forma andloga al procedimientoc descrito en el ejem-
plo 1) (1) el &acido (3S5,4R,5R)-3-[(2S)-2-hidroxi-3-metoxi-
propoxi] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxil]-fenil]-5- (4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-
butil éster se desprotegid con HCl en metanol para rendir
el (28) -1-metoxi-3-[(3S,4R,5R) -4~-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxil] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-o0l en forma de aceite
incoloro; MS: 646,3 (M+H)".
Ejemplo 3

(R)-1-((3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -

fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -
3-(2-metoxi-etoxi) -propan-2-o0l

(a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1(k) el Acido (3R,4R,58)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -3- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -5-[(2R) -
oxiranilmetoxi] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se
tratd con 2-metoxi-etilato sdédico (preparado a partir de 2-
metoxi-etanol y  hidruro sddico) para dar el acido
(3S,4R,5R) -3-[(2R) -2-hidroxi-3- (2-metoxi-etoxi) -propoxi] -4-

[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-
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naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-carboxilico tert-butil
éster en forma de aceite incoloro; MS: 790,4 (M+H)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (1) el A&cido (3S,4R,5R)-3-[(2R)-2-hidroxi-3-(2-
metoxi-etoxi) -propoxil-4-{4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
l-carboxilico tert-butil éster se desprotegid con HCl en
metanol para rendir el (R)-1-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-~(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)
-piperidin-3-iloxi] -3-(2-metoxi-etoxi) -propan-2-ol en forma
de aceite incoloro; MS:'690,3 (M+H) .

Ejemplo 4
(R)-1-[(35,4R,5R) - [4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -
3-metilamino-propan-2-ol
(a) Se disolvieron 50 mg (0,070 mmol) de &cido (3R,4R,5S)-

4-[(4-[3-(2-metoxi-benciloxi)-propoxil-fenill-3- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -5-[(2R) -oxiranilmetoxi] -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster en 0,45 ml (3,6 mmol) de diso-
lucién 8,03 M de metilamina en etanol. La mezcla de reac-
cidén se agitd durante 16 horas a 70°C en un recipiente ce-
rrado. La mezcla de reaccidn se concentrd a continuacidn a
vacio de trompa de agua y el producto crudo obtenido se
cromatografié sobre gel de silice con diclorometano/ meta-
nol/ amoniaco ac. sat. (95/5/0,1). Se obtuvieron asi 52,2
mg (0,049 mmol), 70% de &acido (3S,4R,5R)-3-[(2R)-2-hidroxi-
3-metilamino-propoxi) -4-{4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -

propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
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l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite incoloro;
MS: 745,5 (M+H)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (1) el acido (35,4R,5R) -3-[(2R) -2-hidroxi-3-
metilamino-propoxi) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster se desprotegidé con HCl en me-
tanol para rendir el (R)—l-[(SS,4R,5R)—[4-[3—(2—metoxi—
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metilamino-propan-2-ol en
forma de aceite incolorb; MS: 645,3 (M+H)".

Ejemplo 5
2-[3-(4-((35,4R,5R)-3-[(2R)-2,3-dihidroxi-propoxi} -5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-4-il] -fenoxi] -
propoxil] -benzonitrilo
(a) Se disolvieron 50,0 g (416 mmol) de 2—hidroxi;
benzonitrilo y 101 g (499 mmol) de 1,3-dibromo-propano en
450 ml de 2-butanona. Se afiadieron a continuacidén 138 g
(997 mmol) de carbonato potésico y la mezcla de reaccidn se
agitdé a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente, la mezcla se filtrd y el filtrado se
concentrd a vacio de trompa de agua. Seguidamente se aifia-
dieron 250 ml de hielo-agua y el producto se extrajo tres
veces con 200 ml diclorometano. Las fases organicas se la-
varon égn disolucién de carbonato potdsico al 10% seguida
de agua destilada, a continuacidén se secd sobre sulfato

magnésico, se filtrd y se concentrd a vacio de trompa de

agua. El producto crudo asi obtenido cristalizd, los cris-
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tales se filtraron y se lavaron con hexano. Se obtuvieron
asi 44,8 g (187 mmol),44,9% de 2-(3-bromo-propoxi)-
benzonitrilo en forma de sélido incoloro; MS: 239, 241 (M)”.
(b) De forma anadloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (e) el A&cido (3S,4R,5R)-3-{(4S)-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxoclan-4-ilmetoxi] ~5-hidroxi-4- (4-hidroxi-fenil) -
piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se tratd con 2-(3-
bromo-propoxi) -benzonitrilo para rendir el acido
(38,4R,5R) -4-[4-[3-(2-ciano-fenoxi) -propoxil -fenil] -3-
[(4S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-hidroxi-
piperidin—l—carboxilico'tert~butil éster en forma de aceite
incoloro; MS: 583 (M+H)".

(c) De forﬁa andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (£} el Aacido (3S,4R,S5R)-4-{4-[3-(2-ciano-fenoxi) -
propoxi] -fenil]-3-[(4S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetoxi] -5-hidroxi-piperidin-l-carboxilico tert-butil és-
ter se hizo reaccionar con 3-clorometil-l-metoxi-naftaleno
[ejemplo 1(a)] para rendir el Acido (3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-
ciano-fenoxi) -propoxi] -fenil]-3-[(4S)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite
incoloro; MS: 753 (M+H)

(d) De forma anédloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (g) el Aacido (3S,4R,SR)-4-[4-{3-(2-ciano-fenoxi) -

propoxi] -fenil] -3-[(4S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-

ilmetoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-

carboxilico tert-butil éster se desprotegidé con HCl en me-

tanol para rendir el 2-[{3-{4-[(3S,4R,5R)-3-[(2R)-2,3-



-56-

dihidroxi-propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-4-il] -fenoxi] -propoxi) -benzonitrilo en forma de
espuma blanca; MS: 613 (M+H) .
Ejemplo 6
5 2-[(3-[4-[(3S5,4R,5R) -3-[(2R) -2~-hidroxi-3-metoxi-propoxi]-5-
(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-4-il] -fenoxi] -
propoxi) -benzonitrilo
(a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
rlo 1(h) el 2-[3-[4-[(3S,4R,5R)-3-[(2R) -2,3-dihidroxi-
10 propoxi]-5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-4-il]-
fenoxi]—propoxi]—benzonitrilo se tratd con dicarbonato de
di-tert-butilo para rendir el &cido (3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-
ciano-fenoxi) -propoxi] -fenil] -3-[(2R)-2,3-dihidroxi-
propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
15 carboxilico tert-butil éster en forma de aceite incoloro;
MS: 713 (M+H)".
(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) {i) el a&acido (3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-ciano-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -3-[(2R)-2,3-dihidroxi-propoxi]-5- (4-metoxi-
20 naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-1l-carboxilico tert-butil
éster se tratd con toluen-4-sulfocloruro para rendir el
dcido (3S,4R,5R) -4~ [4-[3-(2-ciano-fenoxi) -propoxi] -fenil] -
3-[(2S)-2-hidroxi-3-(toluen-4-sulfoniloxi) -propoxi] -5- (4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-
25 butil éster en forma de espuma incolora; MS: 868 (M+H+).
(c) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (3) el &cido (3S5,4R,5R)-4-[4-[3-(2-ciano-fenoxi) -

propoxi) -fenil] -3-[(2S) -2-hidroxi-3- (toluen-4-sulfoniloxi) -
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propoxil]l -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster se tratd con disolucién de
hidrdéxido sddico en dimetilsulféxido para rendir el &acido
(3R,4R,58) -4-[4-[3-(2-ciano-fenoxi) -propoxil -fenil)] -3- (4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-5-[(2R) -oxiranilmetoxi] -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite
incoloro; MS: 695 (M+H)"'.

(d) De forma analoga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1 (k) el A&cido (3R,4R,5S8)-4-[4-([3-(2-cianc-fenoxi) -
propoxil -fenil] -3-(4-metoxi-naftalen-2-ilrnetoxi)-5-[(2R) -
oxiranilmetoxi]-piperidin-l—carboxilico tert-butil éster se
tratd con metdxido sddico en N,N-dimetilformamida para ren-
dir el (3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-ciano-fenoxi)-propoxi]-fenil}-
3-[(2R) -2-hidroxi-3-metoxi-propoxi] -5~ (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma
de espuma incolora; MS: 727 (M+H+).

(e) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1 (1) el &cido (3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-ciano-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -3-[(2R)-2-hidroxi-3-metoxi-propoxil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-
butil éster se desprotegié con HCl en wmetanol para rendir
el 2-[3-[4-[(35,4R,5R)~-3-[(2R)-2-hidroxi-3-metoxi-propoxi] -
5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-4-il]-fenoxi]i-
propoxi) -benzonitrilo en forma de aceite incoloro; MS: 627

(M+H) *.
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Ejemplo 7

2—[3—[4—[(38,4R,5R)—3—[(2R)—2—hidroxi-3—(2—metoxi—etoxi)-
propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-4-il]-
fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo
(a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1 (k) el &cido (3R,4R,58)-4-[4-[3-(2-ciano-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -3- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-5-[(2R) -
oxiranilmetoxi] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se
tratdé con 2-metoxi-etilato sddico (preparado a partir de 2-
metoxi-etanol y hidruro sdédico) para dar el acido
(38,4R,5R)—4—[4—[3—(2—ciano~fenoxi)—propoxi]-fenil]—B—
[(2R) -2-hidroxi-3-(2-metoxi-etoxi) -propoxi] -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil
éster en forma de aceite incoloro MS: 771 (M+H)'.
(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1 (1) el é&acido (35,4R,5R)-4-[4-[3-(2~-ciano-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -3-[(2R) -2-hidroxi-3- (2-metoxi-etoxi) -
propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster se desprotegidé con HCl en me-
tanol para rendir el 2-[3-[4-[(3S,4R,5R)-3-[(2R)-2-hidroxi-
3-(2-metoxi-etoxi) -propoxil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-4-il] -fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo en
forma de espuma incolora; MS: 671 (M+H)".
Ejemplo 8
(R)-3-[(3S,4R,5R) -5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -4-{4-[3-
(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-3-iloxi] -
propano-1,2-diol

(a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-

62
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plo 5) (a) se tratd 2-nitrofenol con carbonato sdédico se-
guido de 1,3-dibromo-propano en N,N-dimetilformamida para
rendir el 1-(3-bromo-propoxi)-2-nitro-benceno en forma de
s6lido ligeramente verdoso; MS: 259, 261 (M)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (e) el acido (35,4R,5R) -3-[(48)-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi) ~-5-hidroxi-4-(4-hidroxi-fenil) -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster se tratd con el
dcido 1-(3-bromo-propoxi)-2-nitro-benceno para rendir el
acido (35,4R,5R)-3-[(48)-2,2-dimetil-{1,3]dioxoclan-4-
ilmetoxi]—5—hidroxi-4—[4—[3—(2—nitro—fenoxi)-propoxi]-
fenil] -piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de
aceite incoloro; MS: 603 (M+H)".

(c) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (£) el acido (35,4R,5R) -3-[(48S)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi]l -5-hidroxi-4- [4-[3-(2-nitro-
fenoxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil
éster se hizo reaccionar con 3-clorometil-1l-metoxi-
naftalenoc f{ejemplo 1) (a)] para rendir el &cido (3S,4R,5R) -
3-[(48)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-(4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -4-{4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma de
aceite incoloro; MS: 773 (M+H)"*.

(d) De forma an&dloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (9) el acido (3S5,4R,5R) -3-[(48)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
4-[4-(3-(2-nitro-fenoxi)-propoxi] -fenil] -piperidin-1-

carboxilico tert-butil éster se desprotegid con HCl en me-
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tanol para rendir el (R)-3-[(3S8,4R,5R) ~-5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi)-4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi)-propoxi] -
fenil] -piperidin-3-iloxi) -propano-1,2-diol en forma de s6-
lido amarillo claro; MS: 633 (M+H)".

Ejemplo 9
(R)-1-{(3S,4R,5R) -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -4-[4-[3-
(2-nitro-fenoxi) -propoxi)] -fenil] -piperidin-3-iloxi]-3-
[1,2,4]triazol-1-il-propan-2-o0l
(a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1 (h) el (R)-3-[(3S5,4R,5R) -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi)—4—[4—[3-(2—ni£ro-fenoxi)-propoxi]~fenil]—
piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol se tratd con dicarbona-
to de di-tert-butilo para rendir el (35,4R,5R)-3-[(2R)-2,3-
dihidroxi-propoxil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-4-[4-
[3—(2-nitro—fenoxi)—propoxij—fenil]—piperidin—l—carboxilico
tert-butil éster en forma de espuma ligeramente amarilla;
MS: 733 (M+H)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1(1) el dcido {35,4R,5R) -3-[(2R) -2,3-dihidroxi-
propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -4-[4-[3-(2-nitro-
fenoxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil
éster se tratd con toluen-4-sulfocloruro para rendir el
(35,4R,5R) -3-[(28) -2-hidroxi-3- (toluen-4-sulfoniloxi) -
propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-4-[4-[3-(2-nitro-
fenoxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil
éster en forma de espuma de color amarillo claro; MS: 887
(M) "

(c) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-

69
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plo 1) (j) el acido (3S,4R,SR)-3-[(28)-2-hidroxi-3-(toluen-
4-sulfoniloxi) -propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-4-
[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxil -fenil] -piperidin-1-
carboxilico tert-butil é&ster se tratd con disolucién de
hidréxido sddico en dimetilsulfédxido para rendir el &cido
(3R,4R,5S8) -3~ (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -4-[4-[3- (2~
nitro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -5-[(2R) -oxiranilmetoxil] -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de espuma
de color amarillo claro; MS: 715 (M+H)".

(d) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (k) el écidé (3R,4R,58) -3- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi)-propoxil-£fenill-5-[(2R) -
oxiranilmetoxi] -piperidin-l-carboxilico tert-butil éster se
traté con [1,2,4}triazol y hidruro sbédico en N,N-
dimetilformamida para rendir el &acido (3S,4R,5R)-3-[(2R)-2-
hidroxi-3-{1,2,4]triazol-1-il-propoxi] -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi)-4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de
aceite incoloro; MS: 784 (M+H)".

(e) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (1) el dcido (3S,4R,5R) -3~ {(2R) ~2-hidroxi-3-
[1,2,4]triazol-1-il-propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -4-{4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster se desprotegid con
HCl en metanol para rendir el (R)-1-[(3S,4R,5R)-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -piperidin-3-iloxi]-3-{1,2,4]ltriazol-1-1i1-

propan-2-ol en forma de aceite incoloro; MS: 684 (M+H)".
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Ejemplo 10
(R)-1-imidazol-1-11-3-[(3%,4R,5R) -5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi)-4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -
piperidin-3-iloxi] -propan-2-ol
5 (a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (k) el &cido (3R,4R,5S5)-3-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi)—4—[4—[3-(2-nitro—fenoxi)—propoxi]—fénil]~5—[(2R)-
oxiranilmetoxi] -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se
tratdé con imidazcl y hidruro sdédico en N,N-dimetilformamida
10 para rendir el (3S,4R,5R)-3-[(2R)-2-hidroxi-3-imidazol-1-
il—propoxi)—5—(4—metoxi;naftalen—2—ilmetoxi)-4—[4—[3—(2-
nitro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-1l-carboxilico tert-
butil éster en forma de aceite incoloro; MS: 783 (M+H)".
(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
15 plo 1) (1) el Acido (3S5,4R,5R) -3~ [(2R) -2-hidroxi-3-
imidazol-1-il-propoxi)-5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -4-
[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi]-fenil] -piperidin-1-
carboxilico tert-butil é&ster se desprotegid con HCl en me-
tanol para rendir el (R)-l-imidazol-1-11-3-[(3S,4R,5R)-5-
20 (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -piperidin-3-iloxi] -propan-2-o0l en forma de
espuma incolora; MS: 683 (M+H)".
Ejemplo 11
(R)-3-[(3S,4R,5R)-4-[4~[3-(5-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -
25 propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi] -piperidin-
3-iloxi] -propano-1,2-diol
(a) De forma anidloga al procedimiento descrito en el ejem-

plo 1) (e) el acido (3S5,4R,5R) -3-[(49) - (2,2-dimetil-
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[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-hidroxi-4- (4-hidroxi-fenil) -
piperidina-lcarboxilico tert-butil éster se tratd con bro-
muro de alilo en N,N-dimetilformamida en presencia de car-
bonato potésico para rendir el &cido (3S,4R,5R)-4-(4-
aliloxi-fenil)-3-(48)-2,2-dimetil-{1,3]dioxolan-4-

ilmetoxi] -5-hidroxi-piperidin-1-carboxilico tert-butil és-
ter en forma de aceite incoloro; MS: 464 (M+H)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (f) el &acido (3S,4R,5R)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-[(48)-
2,2-dimetil- [1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-hidroxi-piperidin-
l-carboxilico tert-butil éster se hizo reaccionar con 3-
clorometil-l-metoxi-naftaleno [ejemplo 1) (a)lpara rendir
el acido (3S,4R,5R)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-[(S)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite
incoloro; MS: 634 (M+H)"'.

(c) 0,40 g (0,63 mmol) de (3S,4R,5R)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-
[(8)-2,2-dimetil-[1,3)dioxolan-4-ilmetoxi] -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-carboxilico tert-butil
éster, 1,4 mg (0,0063 mmol) de acetato de paladio II y 3,3
mg (0,0126 mmol) de trifenilfosfina se disolvieron en 2 ml
de tetrahidrofurano. Después de enfriar a 5°C, se afiadieron
21,7 mg (0,947 mmol) de borohidruro de litio y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 4 horas sin enfriar. Seguidamen-
te, la mezcla de reaccidén se enfridé nuevamente a 5°C y se
tratd con 0,32 ml de acetona y se diluyd entonces con 5 ml
de disolucidn saturada de hidrdgenocarbonato sédico y se

extrajo dos veces con 5 ml de éter. Las fases orgdnicas

,€;7
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combinadas se lavaron una vez con una pequefla cantidad de
agua, se secd sobre sulfato magnésico, se evapord a presidn
reducida y se secd a alto vacio. El producto crudo asi ob-
tenido se separd sobre gel de silice utilizando una mezcla
de diclorometano/acetato de etilo (4/1) como eluyente y
rindidé 0,343 g (0,578 mmol), 91,5%, de &cido (3S,4R,5R)-3-
[(48)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-1lmetoxi] -4-(4-hidroxi-
fenil) -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster en forma de aceite incoloro;
MS: 594 (M+H)".

{(d) De forma anédloga ai procedimiento descrito en el ejem-
plo 1 (e} el &cido (3S,4R,5R)-3-[(4S)-2,2-dimetil-[1,3]di-
oxolan-4-ilmetoxi] -4-(4-hidroxi-fenil)-5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-carboxilico tert-butil
éster se tratd con 2-(3-cloro-propoximetil)-4-fluoro-1-
metoxi-benceno f{ejemplo 11 (a)] para rendir el acido
(35,4R,5R) -3-[(48)-2,2-dimetil-[1,3]dioxoclan-4-ilmetoxi] -4-
[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-
butil éster en forma de aceite amarillo claro; MS: 790
(M+H) *.

(e) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) {(g) el acido (3S8,4R,5R) -3-[(48)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi) -4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-l-carboxilico tert-butil éster se des-
protegié con HCl en metanol para rendir el (R)-3-

[(35,4R,5R) -4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxil] -
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fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi] -piperidin-3-iloxi] -
propano-1,2-dicl en forma de sélido amorfo; MS: 650 (M+H)”.

Preparacidn de 2-{3-cloro-propoximetil)-4-fluoro-1l-metoxi-

benceno

(a) Se disolvieron 0,870 g (5,00 mmol) de 2-clorometil-4-
fluoro-l-metoxi-benceno [B. Maziere, N. Dat-Xuong, Chim.
Ther. (3), 1-9 (1968) ] y 0,83 ml de 3-cloro-l-propanol en
4,8 ml de N,N-dimetilformamida. Se afladieron 0,267 g (6,23
mmol) de hidruro sédico (55% dispersidén en aceite mineral)
en pequeflas porciones ‘a lo largo de 2 horas manteniendo 1la
temperatura a 10—15°C.4Después de agitar 1 hora a tempera-
tura ambiente, se afladieron 0,032 g (0,75 mmol) de disper-
gién de hidruro sédico y la mezcla se agitd 3 horas mas.
Seguidamente, la mezcla de reaccidn se vertid sobre 50 ml
de hielo-agua y se extrajo tres veces con 100 ml de éter. A
continuacidén, las fases etéreas combinadas se lavaron con
agua, se secd sobre sulfato magnésico y se evapord en un
evaporador rotatorio a un maximo de 40°C. El residuo (1,5
g) obtenido de esta forma se cromatografid sobre gel de
gilice con diclorometano/hexano (1:1). Se obtuvieron asi
0,928 g (3,99 mmol), 80%, 2-(3-cloro-propoximetil) -4-
fluoro-l-metoxi-benceno en forma de aceite incoloro: MS:
232, 234 (M)".

Ejemplo 12
(R)-3-{(3S8,4R,5R) -4-[4-[3-(2-cloro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -
5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -

propano-1,2-diol

(a) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-

o7



10

15

20

25

-66 -

plo 1) (e) el A&cido (3S,4R,5R) -3-[(4S)-(2,2-dimetil-
{1,3]dioxolan-4-ilmetoxi] -5-hidroxi-4-(4-hidroxi-fenil) -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster se tratd con 1-(3-
bromo-propoxi) -2-cloro-benceno (WO 97/09311) para rendir el
acido (35,4R,5R) -4-[4-[3-(2-cloro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -
3-[(48)-2,2-dimetil~[1,3]dioxolan-4-~ilmetoxi] -5-hidroxi-
piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite
incoloro; MS: 592,3 (M+H)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1) (f) el &cido (3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-cloro-fenoxi) -
propoxi) -fenil] -3-1 | (4S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetoxi] -5-hidroxi-piperidin-1-carboxilico tert-butil és-
ter se hizo reaccionar con 3-clorometil-l-metoxi-naftaleno
[ejemplo 1) (a)] para rendir el &acido (3S,4R,S5R)-4-[4-L3-
(2-cloro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -3-[(4S)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi]l-5-(4- metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma
de aceilte incoloro; MS: 762,3 (M+H)".

(c) De forma andloga al procedimiento descrito en el
ejemplo 1 (g) el &acido (3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-cloro-fenoxi) -
propoxi] -fenil]-3-[(48)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster se desprotegid con HCl en me-
tanol para rendir el (R)-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-cloro-
fenoxi) -propoxil -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol en forma de aceite in-

coloro; MS: 622,2 (M+H)".
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Ejemplo 13
(R)-3-[(35,4R,5R) -4-[4-[3-(2-Metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
ilmetoxi] -propano-1,2-diol

(a) A una disolucién caliente de 40,2 g (70,6 mmcl) de
(3RS,4RS,5S8R) ~1-bencil-4- (4-metoxi-fenil) -S5-tritiloximetil-
piperidin-3-ol [WO 9709311, Ejemplo 148 (c)len 600 ml de
acetato de etilo y 200 ml de metanol, se afladieron 6,4 g
(42,3 mmol) de acido L (+)-mandélico, disueltos en 20 ml de
metanol, y la mezcla se calentd a reflujo. Se destild el
disolvente hasta la apéricién del primer material sdélido. A
continuacidén, la disolucidn se enfrid a temperatura ambien-
te con agitacidén. El sdélido formado se filtrd y se secd a
vacio. Después de dos cristalizaciones se obtuvieron 17,2 g
de (3R,4R,58)-1-bencil-4-(4-metoxi-fenil)-5-tritiloximetil-
piperidin-3-0l (S)-hidroxi-fenil-acetato en forma de cris-
tales incoloros; e.e.>99,5% (La pureza Optica se determind
mediante cromatografia de gases después de la hidrogenoli-
sis con paladio sobre carbono en metanol y tratamiento con
cloruro de hidrdégeno en metanol para obtener el derivado
desprotegido el cual a continuacidén se trifluoroacetild).

(b) 33,3 (46,13 mmol) de (3R,4R,5S)-1-bencil-4-(4-metoxi-
fenil) -5-tritilOximetil-piperidin-3-ol (S) -hidroxi-fenil-
acetato se trataron con una disolucidn acuosa fria de 7,3 g
(69,2 mmol) de carbonato sbédico en 100 ml de agua y 600 ml
de acetato de etilo. La fase acuosa se separd y se extrajo
dos veces con 200 ml de. acetato de etilo. Las fases organi-

cas combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se evapo-
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raron a presidén reducida para rendir 25 g de (3R,4R,5S8)-1-
bencil-4- (4-metoxi-fenil)-5-tritiloximetil-piperidin-3-0l

en forma de un aceite incoloro que se utilizd directamente
sin purificacién adicional.

La base cruda se disclvid en 800 ml de diclorometano y se
enfrié a -78°C. Seguidamente, se afladieron gota a gota con
agitacién 131,5 ml (131,5 mmol) de tribromuro de boro (1 M
en diclorometano) de manera que la temperatura se mantuvie-
ra alrededor de -65°C. Una vez completada la adicién, la
mezcla de reaccidédn se dejd calentar durante una noche. Para
completar la zreaccidn ’se afladieron otros 43,8 ml (43,83
mmol) de tribromuro de boro en las condiciones mencionadas,
y después de 7 horas mé&s de agitacidn a temperatura ambien-
te la reaccidn fue completa. A continuacidn la mezcla de
reaccidén se enfrié a 0°C y el producto precipitado se aisld
por filtracidn. Las aguas madres se concentraron a la mitad
de su volumen y se enfriaron a 0°C y se obtuvo una segunda
porcidén de producto sélido. Las fracciones combinadas se
secaron a alto vacio durante 15 horas a temperatura ambien-
te para dar 18,8 g de hidrobromuro de (3R,4R,5S)-1-bencil-
5-hidroximetil-4- (4-hidroxi-fenil) -piperidin3-ol [MS: 314
(M+H)'] en forma de un sdlido amarillento. El producto crudo
se utilizdé en el siguiente paso sin purificacidn adicional.
(c) La disolucidén de 18,6 g (47,2 mmol) de hidrobromuro de
(3R,4R,5S) -1-bencil-5-hidroximetil-4- {(4-hidroxi-fenil) -
piperidin-3-0l crudo en 250 ml de metancl se purgd con ar-
gon, se tratd con 1,5 g de paladio sobre carbono (10%) y se

hidrogendé exhaustivamente a temperatura ambiente a presidn

[
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atmosférica durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se fil-
trd sobre Dicalit y el residuo se lavd dos veces con 100 ml
de metanol caliente. Las soluciones de metanol se combina-
ron y se evaporaron a presién reducida para rendir 12,79 g
de hidrobromuro de (3R,4R,5S)-5-hidroximetil-4- (4-hidroxi-
fenil) -piperidin-3-0l [MS: 223 (M)*']Jen forma de una espuma
amarillenta que se utilizd en el siguiente paso sin purifi-
cacidén adicional.

(d) Se dispersaron 12,79 g (42,05 mmol) del hidrobromuro de
(3R,4R,58) -5-hidroximetil-4- (4-hidroxi-fenil) -piperidin-3-
ol crudo y 7,1 g (84,14mmol) de hidrdgenocarbonato en 60 ml
de agua y 60 ml de dioxano. Se afiadidé gota a gota a tempe-
ratura ambiente una disolucidén de 9,6 g (44,1 mmol) de di-
carbonato de di-tert-butilo en 60 ml de dioxano. Una vez
acabada la adicién se continud agitando durante 18 horas a
temperatura ambiente. A continuacidén la mezcla de reaccidn
se diluyd con 300 ml de agua y se extrajo con 300 ml de
acetato de etilo. La fase acuosa se separd y se extrajo dos
veces con 150 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron
a presidén reducida. El residuo obtenido de esta forma se
cromatografid sobre gel de silice con una mezcla 95:5 de
diclorometano y metanol. Se obtuvieron asi 11,2 g de &cido
(3R, 4R, 5S) -3-hidroxi-5-hidroximetil-4- (4-hidroxi-fenil) -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de una
espuma amarillenta; MS: 324 (M+H)".

(e) 11,2 g (34,63 mmol) de &cido (3R,4R,5S)-3-hidroxi-5-

hidroximetil-4-(4-hidroxi-fenil)-piperidin-1l-carboxilico
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tert-butil éster se agitaron junto con 7,7 g (55,41 mmol)
de carbonato potésico y 8,9 g (1,2 moleq) de 1-(3-cloro-
propoximetil) -2-metoxi-benceno en N,N-dimetilformamida a
100-110°C durante 18 horas. Para completar la reaccidén se
afiadieron otros 1,5 g (0,2 moleq) de 1-(3-cloro-
propoximetil) -2-metoxi-benceno y la mezcla se agitd a 100-
110°C durante 12 horas mas. Seguidamente la mezcla de reac-
cién se enfrid a temperatura ambiente, y se diluyd con 540
ml de agua y 400 ml de diclorometano. La fase acuosa se
separd y se extrajo dos veces con 250 ml de diclorometano.
Las fases orgénicas' combinadas se secaron sobre sulfato
sédico y se evaporaron a presidén reducida. El residuo obte-
nido de esta forma se cromatografid sobre gel de silice con
una mezcla 98:2 de diclorometano y metanol como eluyente.
Se obtuvieron asi 16,2 g de &acido (3R,4R,58)-3-hidroxi-5-
hidroximetil-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil] -
piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma de espuma
amarillenta; MS: 524 (M+Na)".

(f) A una disolucién de 16,1 g (32,1 mmol) de A&cido
(3R,4R,5S5) -3-hidroxi-5-hidroximetil-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-1-carboxilico tert-
butil éster en 80 ml de piridina, se afladieron 11 g (38,5
mmol) de trifenilclorometano y 0,04 g (0,31 mmol) de 4-
dimetilaminpiridina. La disolucidn se agitd a temperatura
ambiente durante 60 horas. Para su procesado la mezcla de
reaccidén se evapord a presidn reducida y el residuo obteni-
do de esta forma se disolvidé en 900 ml de diclorometano. La

fase organica se lavd con 250 ml de agua, a continuacién se
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secd sobre sulfato sbédico y se evapord a presidn reducida.
El material crudo se cromatografid sobre gel de silice con
una mezcla 98:2 de diclorometano y metanol como eluyente.
Se obtuvieron asi 16,3 g de &cido (3R,4R,5S)-3-hidroxi-4-
[4-[3-(2-metoxibenciloxi) -propoxi] -fenil] -5-tritiloximetil-
piperidin—l—carbokilico tert-butil éster en forma de aceite
incoloro; MS: 766 (M+Na)’.

(g) Se disolvieron bajo atmdsfera de argon 16,2 g (21,7
mmel) de acido (3R,4R,5S8)-3-hidroxi-4-(4-[3-{(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil]-5-tritiloximetil-piperidin-1- "
carboxilico tert-butil éster y 5,8 g (28,3 mmol) de 3-
clorometil-l-metoxi-naftaleno ([WO 9709311] en 150 ml de
N,N-dimetilformamida. Se trataron a 0°C con 1,7 g (alrede-
dor de 34,8 mmol) de dispersidn de hidruro sédico en aceite
refinado (55-65%), y la mezcla de reaccidn se calentd a
temperatura ambiente y se agitdé durante 15 horas. Seguida-
mente la se evapord N,N-dimetilformamida a presidn reducida
y el residuo obtenido de esta forma se hidrolizd con 200 ml
de hielo-agua y se extrajo con 500 ml de diclorometano. La
fase acuosa se separd y se extrajo dos veces con 200 ml de
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sddico y se evaporaron a presidén reducida. El
residuo obtenido de esta forma se cromatografid sobre gel
de silice con diclorometano. Se obtuvieron asi 18,4 g de
dcido (3R,4R,58) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxil -~
fenil] -3-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-5-tritiloximetil-
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite

amarillento; MS: 937 (M+Na)"’.
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(h) A la disolucidébn de 18,3 g (20,1 mmol) de A&cido
(3R,4R,55) -4-(4-(3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -3-
(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-5-tritiloximetil-piperidin-
l-carboxilico tert-butil éster en 200 ml de diclorometano
se vertid con agitacidn a temperatura ambiente una disolu-
cidén de 9,4 g (80,4 mmol) de &acido trifluorocacético y 17,2
g (80,4 mmol) de anhidrido de &acido trifluoroacético en 20
ml de diclorometano. Después de 30-40 segundos el matraz de
reaccidén se colocd en una mezcla de hielo seco/acetona y se
afladieron simultaneamente 61,3 g (603,3 mmol) de trietila-
mina, y se continud aéitando a 0°C durante 5 minutos. A
continuacidén se anfadieron 80 ml de metanol y se continud
agitando durante 15 minutos. Seguidamente 1la mezcla de
reaccidén se tratd con 200 ml de un disolucidn saturada de
hidrégenocarbonato sddico y 500 ml de diclorometano. La
fase acuosa se separd y se extrajo dos veces con 150 ml de
diclorometano. Las fases orgédnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sddico y se evaporaron a presién reducida-
para rendir 19 g del alcohol crudo. El1 residuo obtenido de
esta forma se cromatografid scbre gel de silice con una
mezcla 98:2 de diclorometano y metanol como eluyente. Se
obtuvieron asi 12,9 g de acido (35,4R,5R})-2-hidroximetil-4-
[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-carboxilico tert-butil
éster en forma de aceite amarillento; MS: 694 (M+Na)®.

(1) A la disolucién de 2,0 g de &cido (3S,4R,5R)-3-
hidroximetil-4-[{4-[3-(2-metoxibenciloxi) -propoxi]-fenil]-5-

(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico
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tert-butil éster en 50 ml de N,N-dimetilformamida se afia-
dieron 1,1 g (alrededor de 23,8 mmol) de dispersidén de hi-
druro sbédico en aceite refinado (55—65%), vy la mezcla de
reaccidén se calentd a 50° C bajo argon durante 1 hora. A
continuacidén, se afladieron 6,8 g (23,8 mmol) de (R)-(-)-
2,2~-dimetil-4- (hidroximetil) -1,3-dioxolano-p-toluen-
sulfonato y se continud agitando a 50°C durante otras 3
horas. A continuacidén, la mezcla de reaccidn se evapord a
presidén reducida y el residuo obtenido se hidrolizd con 50
ml de hielo-agua y se extrajo con 100 ml de diclorometano
La fase acuosa se sepafé y se extrajo dos veces con 50 ml
de diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sddico y a continuacidn se evaporaron a pre-
sién reducida. El1 residuo obtenido de esta forma se croma-
tografid sobre gel de silice con una mezcla 99:1 de diclo-
rometano y metanol como eluyente. Se obtuvieron asi 1,3 g
de acido (3S,4R,5R) -3-[(S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetoximetil] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -

fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster en forma de aceite amarillen-
to; MS: 803 (M+NH4)". |

(j) Una disolucidén de 4,7 g (6 mmol) de acido (3S,4R,5R)-3-
((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan~4-ilmetoximetil] -4-[4~[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil]-5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-l1-carboxilico tert-butil éster en 50 ml
de metanol y 44,4 ml de cloruro de hidrdgeno 2,7 M en meta-
nol se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A con-

tinuacidn, la mezcla de reaccidén se enfrid a 0°C y se aifla-
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dieron 20,1 g (239 mmol) de hidrdgenocarbonato sédico sbli-
do. Se continudé agitando mientras se formdé didxido de car-
bono y la mezcla de reaccidén alcanzd la temperatura ambien-
te. A continuacidn la mezcla se ajustd a pH 8-9 por adicidn
de disolucidén 2 N de hidréxido sbédico y se diluyd con 250
ml de diclorometano. La fase acuosa se separd y la fase
organica se secd sobre sulfato sddico y finalmente se eva-
pord a presidn reducida. El residuo obtenido de esta forma
se cromatografié sobre gel de silice con wuna mezcla
90:10:0,1 de diclorometano, metanol y hidrdéxido amdbnico
como eluyente. Se ébtuvieron asi 2,7 g de (R)-3-
[(38,4R,5R) -4-{4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil]-5-
(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-3-ilmetoxi] -
propano-1,2-diol en forma de sélido amorfo MS: 646 (M+H)".

Ejemplo 14

(38,4R,5R) - [4-[4-[3-(2-Metoxi-benciloxi) -propoxi)] -fenil] -5-
(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-il] -metanol

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 13 (J)
por escisién del grupo BOC utilizando una disaqlucidén de
cloruro de hidrdgeno en metanol, partiendo de &cido
(3S,4R,5R) -3-hidroximetil-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil]-5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
l-carboxilico tert-butil éster [Ejemplo 13 (h)] se obtuvo
(3S,4R,5R) - [4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5-
(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-il] -metanol en

forma de espuma incolora; MS: 572 (M+H)".

78
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Ejemplo 15
Dihidrocloruro de (3S,4R,5R)-3-imidazol-l1-ilmetil-4-(4-(3-
(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-
2-ilmetoxi) -piperidina
5 (a) A una disolucidén de 1,5 g (2,2 mmol) de éacido
(3S,4R,5R) -3-hidroximetil-4-{4-[3-(2metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil]-5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
l-carboxilico tert-butil éster [Ejemplo 13 (h)len 40 ml de
tetrahidrofurano se afiadieron 0,9 ml (6,7 mmol) de trieti-
10 lamina y seguidamente, gota a gota, a 0°C, 512 mg (4,5
mmol) de cloruro de meﬁanosulfonilo. La disolucidn de reac-
cidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Para
su procesado, la disolucibébn de reaccidn se diluyd con 50 ml
de diclorometanc, se extrajo con 20 ml de disolucidédn satu-
15 rada de hidrdégenocarbonato sédico, se secd sobre sulfato
sédico y se evapord a presidédn reducida. El mesilato sdlido
crudo se disolvid en 30 ml de N,N-dimetilformamida y segui-
damente se afiadid® gota a gota a una disolucidn previamente
preparada de 456 mg (6,7 mmol) de imidazol y 322 mg (alre-
20 dedor de 6,7 mmol) de dispersidén de hidruro sédico en acei-
te refinado (55-65%) en 10 ml de N,N-dimetilformamida. La
mezcla de reaccidn se agitd a 100° C durante 6 horas y se-
guidamente se evapord a presién reducida. El residuo se
redisolvié en 50 ml de diclorometano y a continuacidén se
25 extrajo con 20 ml de disolucidén saturada de hidrdégenocarbo-
nato sdédico. La fase orgédnica se separd y se secd sobre
sulfato sddico y a continuacidn se evapord a presidén redu-

cida. Para su purificacidén, el producto crudo se cromato-
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grafié sobre gel de silice utilizando una mezcla 98:2 de
diclorometano y metanol como eluyente. Se obtuvieron 1,4 g
de &cido (3R,4R,5R)-3-imidazol-1-ilmetil-4-{4-([3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil}-5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)
-piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de espu-
ma amarillenta; MS: 722 (M+H)".

(b) De manera anadloga a la descrita en el ejemplo 13 (3j)
por escisidn del grupo BOC utilizando una disolucidén de
cloruro de hidrdégeno en metanocl, partiendo de Aacido
(3R,4R,5R) -3-imidazol-1-ilmetil-4-{4-[3-(2-metoxi-bencil-
oxi)-propoxi]—fenil}-5—(4—metoxi—naftalen-2—ilmetoxi)—
piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se obtuvo dihidro-
cloruro de (3S,4R,5R) -3-imidazol-1-ilmetil-4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidina en forma de sdélido amorfo; MS: 622
(M+H) "

Eiemplo 16

Mezcla de (RS)- vy (SR)-3-[(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-
Benciloxi-propoxi)-fenil]-5-(naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol
(a) De manera anadloga a la descrita en el ejemplo 13 (g),
por alquilacidén de acido (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-benciloxi-
propoxi)-fenil] -3-hidroximetil-5- (naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster [WO 9709311, Ejem-
plo 148 (h)] «con Dbromuro de alilo se obtuvo acido
(3SR, 4RS,5RS) -3-aliloximetil-4-[4- (3-benciloxi-propoxi) -
fenil] -5-(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico

tert-butil éster en forma de s6lido incoloro; MS: 652
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(M+H) *.

(b) Una disolucidén de 91 mg (0,3mmol) de peroxodisulfato
potésico, 3,0 mg (0 009 mmol) de ferrocianuro potésico, 1,1
mg (0,003 mmol) de osmiato potésico dihidrato y 84 mg (0,6
mmol) de carbonato potédsico en 1 ml de agua se agitd a tem-
peratura ambiente durante 20 minutos y seguidamente se en-
frié a 0° C. A esta disolucidn se afiadieron 7,2 mg (0,07
mmol) de metanosulfonamida y una disolucidén de 198 mg (0,3
mmol) de adcido (3SR,4RS,5RS) -3-aliloximetil-4-[4-(3-
benciloxi-propoxi)-fenil] -5- (naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-l—carboxilico'tert—butil éster en 2 ml de tert-
butanol. Una vez acabada la adicidn, se continud agitando a
temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se diluyd
con 5 ml de disolucidén de sulfito sédico (0,2 N) y 2 ml de
agua y se extrajo 3 veces con 10 ml de diclorometano cada
vez. Las fases organicas combinadas se lavaron con 10 ml de
disolucidn saturada de hidrdgenocarbonato sddico, a conti-
nuacidén se secd sobre sulfato sddico y se evapord a presidn
reducida. El producto crudo asi obtenido se cromatografid
sobre gel de silice con una mezcla 98:2 de diclorometano y
metanol como eluyente. Se obtuvieron asi 153 mg de una mez-
cla de acido (3RS,48R,58R) - v {38R,4RS,5RS8) -4-[{4- (3~
benciloxi-propoxi)-fenil]-3-[(2RS)-2,3-dihidroxi-
propoximetil)]-5- (naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster en forma de un aceite amari-
llento; MS: 686 (M+H)".

(c) De manera andloga a la descrita en el ejemplo 13 (j)

por escisién del grupo BOC utilizando una disolucién de
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cloruro de hidrdgeno en metanol, partiendo de una mezcla de
&cido (3RS, 4SR, 5SR) - y (3SR,4RS,5RS) -4-[4- (3-benciloxi-
propoxi)-fenil]-3-[(2RS)-2,3-dihidroxi-propoximetil)]-5-
(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil
éster se obtuvo una mezcla de (RS) - Yy (SR) -3 -
[(3SR,4RS,5RS) -4-[4-(3-benciloxi-propoxi)-fenil] -5-
(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-
diol en forma de sélido amorfo incoloro; MS: 586 (M+H)'.
Ejemplo 17
Mezcla de (RS)- y (SR)-3-[(3SR,4RS,5RS)-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi)—propoxif-fenil]—5—(naftalen—2—ilmetoxi)—
piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol
(a) De manera anédloga a la descrita en el ejemplo 13 (e),
por alquilacién de adcido (3RS, 4RS,5SR) -3-hidroxi-5-
hidroximetil-4- (4-hidroxi-fenil) -piperidin-1l-carboxilico
tert-butiléster [WO 9709311, Ejemplo 148 (f)] con 1-(3-
cloro-propoximetil) -2-metoxi-benceno [WO 9709311] se obtuvo
dcido (3RS,4RS5,58R) -3-hidroxi-5-hidroximetil-4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxil-fenil] -piperidina-1l-carboxilico
tert-butil éster en forma de sdlide amorfo incoloro; MS:

519 (M+NH,)".

(b) De manera analoga a la descrita en el ejemplo 13 (f),

por reaccién de acido (3RS, 4RS,58R) -3-hidroxi-5-
hidroximetil-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi)-propoxi]-fenil] -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster con trifenilcloro-
metano se obtuvo &acido (3RS,4RS,5SR)-3-hidroxi-4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5-tritiloximetil-

piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de espuma
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incolora; MS: 761 (M+NH,)".

(c) De manera analoga a la descrita en el ejemplo 13 (g),
por alguilacidén de &cido (3RS,4RS,5SR)-3-hidroxi-4-[4-[3-
(2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil]-S5-tritiloximetil-
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster con  2-bromo-
metilnaftaleno se obtuvo A&cido (3RS,4RS,5SR)-4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -3-(naftalen-2-ilmetoxi) -
5-tritiloximetil-piperidin-l-carboxilico tert-butil éster
en forma de aceite incoloro; MS: 907 (M+Na)'.

(d) De manera anadaloga a la descrita en el ejemplo 13 (h),
por desproteccién del acido (3RS,4RS,58R) -4-{4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -3- (naftalen-2-ilmetoxi) -
S5-tritiloximetil-piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster
se obtuvo Acido (3SR, 4RS,5RS) -3-hidroximetil-4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) -propoxi) -fenil] -5- (naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de espuma
amarillenta; MS: 642 (M+H)".

(e} De manera andloga a la descrita en el ejemplo 13 (g),
por alquilacidén de &cido (3SR,4RS,5RS)-3-hidroximetil-4-(4-
[3- (2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenill-5- (naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1-carboxilico tert-butil éster con bro-
muro de alilo se obtuvo &cido (3SR,4RS,5RS)-3-aliloximetil-
4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil] -5-(naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster en forma
de aceite incoloro; MS: 682 (M+H)".

(f) De manera andloga a la descrita en el ejemplo 16 (b),
por hidroxilacidén de écido (3SR, 4RS,5RS) ~-3-aliloximetil-4-

[4-[3-(2-metoxi-benciloxi)-propoxi] -fenil] -5-(naftalen-2-
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ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se obtu-
vo una mezcla de (3SR,4RS,5RS)- y (3RS,4SR,58R)-3-[(2RS) -
2,3-dihidroxi-propoximetil] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster en forma de aceite 1incoloro;
MS: 733, (M+NH,)*.

(g) Una disoclucién de 63 mg (0,08 mmol) de una mezcla de
acido (3SR, 4RS, 5RS) - v (3RS, 4SR,58R) -3- [ (2RS) -2,3~
dihidroxi-propoximetil] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil]-5- (naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert—butil'éster en 5 ml de diclorometano seco
se tratdé con 57,1 mg (0,25 mmol) de bromuro de zinc anhidro
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 ho-
ras. A continuacidén, se evapord el disolvente a presidn
reducida, el residuo se redisolvid en 10 ml de diclorometa-
no y se tratd con 4 ml de disolucidén saturada de hidrdgeno-
carbonato sédico. Seguidamente la fase organica se secd
sobre sulfato sédico y se evapord a presidn reducida. Para
su purificacidén, el residuo se cromatografid sobre gel de
silice wutilizando una mezcla 90:10:0,1 de diclorometano,
metanol y hidrdéxido ambénico como eluyente. Se obtuvieron 41
mg de una mezcla de (RS)- y (SR)-3-[(3SR,4RS,5RS)-4-{4-[3-
(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil)] -5- (naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol en forma

de espuma amarillenta; MS: 616 (M+H)".
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Ejemplo 18

(Ry-1-[(3S,4R,5R) -4-{4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenill]-5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol
(a) 0,500 g (0,789 mmol)}) de &cido (3S,4R,5R)-4-(4-aliloxi-

fenil)-3-[(S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-1lmetoxi]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-l-carboxilico tert-
butil éster [ejemplo 11 (b)] se disolvieron en 7 ml de me-
tanol absoluto a 40°C, se enfriaron a temperatura ambiente
y se trataron con 0,16 ml de &cido clorhidrico acuocso
(25%) . Después de’agitér durante 1 hora, la mezcla de reac-
cidén se neutralizd con carbonato sddico sélido, y a conti-
nuacidén se evaporé.‘El residuo obtenido se redisolvid en
diclorometano, se filtrd y se evapord en un evaporador ro-
tatorio a un méximo de 40°C. El producto crudo obtenido se
cromatografidé sobre gel de silice con diclorometano
/metanol (95/5). Se obtuvieron asi 0,414 g (0,697 mmol),
88,4% de acido (3S8,4R,5R)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-[(2R)-2,3-
dihidroxi-propoxi) -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite
amarillo claro; MS: 594 (M+H)".

(b) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1(i) el é&cido (3S,4R,5R)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-[(2R)-
2,3-dihidroxi-propoxi) -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se tratd con to-
luen-4-sulfocloruro para rendir el A&acido (3S,4R,5R)-4-(4-
aliloxi-fenil)-3-[(28)-2-hidroxi-3- (toluen-4-sulfoniloxi) -

propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-

é
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carboxilico tert-butil éster en forma de espuma incolora;
MS: 748 (M+H)".

(c) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1(j) el &cido (3S,4R,5R)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-[(28)-2-
hidroxi-3- (toluen-4-sulfoniloxi) -propoxi]-5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil
éster se tratd con hidrdxido sddico en dimetilsulfdxido
para rendir el acido (3R,4R,5S8)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-5-[(2R) -oxiranilmetoxi] -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster en forma de aceite
incoloro.

(d) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1(k) el Acido (3R,4R,58) -4-(4-aliloxi-fenil)-3-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -5- [ (2R) -oxiranilmetoxi] -
piperidin-l-carboxilico tert-butil éster se tratd con meti-
lato sédico en N,N-dimetilformamida para rendir el &cido
(35,4R,5R) -4-(4-aliloxi-fenil)-3-[(2R)-2-hidroxi-3-metoxi-
propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster en forma de aceite incoloro;
MS: 608 (M+H)".

(e) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 11(c) el &cido (3S,4R,5R)-4-(4-aliloxi-fenil)-3-[(2R) -
2-hidroxi-3-metoxi-propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se tratd
con acetato de paladio-II, trifenilfosfina y borohidruro de
litio en tetrahidrofurano para rendir el &cido (3S,4R,5R)-
3-[(2R)-2-hidroxi-3-metoxi-propoxi]-4-(4-hidroxi-fenil)-5-

(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico
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tert-butil éster en forma de aceite incoloro; MS: 568
(M+H) ",
() De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1(e) el &cido (3S,4R,5R)-3-{(2R)-2-hidroxi-3-metoxi-
propoxi] -4- (4-hidroxi-fenil) -5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster se tratd
con 2-{3-cloropropoximetil) -4-fluoro-1-metoxi-benceno
[ejemplo 11 (a)] para rendir el &acido (3S,4R,5R)-4-[4-(3-
{(5-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -3-[(2R)-2-
hidroxi-3-metoxi-propoxi] -5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-l-carboxilico'tert—butil éster en forma de aceite
incoloro; MS: 764 (M+H)".
(g) De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-
plo 1 (1) el &cido (3S,4R,5R)-4-{4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-
benciloxi) -propoxil -fenil}-3-{(2R)-2~hidroxi-3-metoxi-
propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-
carboxilico tert-butil éster se desprotegidé con A&cido
clorhidrico en metanol para rendir el (R)-1-[(3S,4R,5R)-4-
[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxi-fenill]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-
propan-2-ol en forma de aceite incoloro; MS: 664 (M+H)'.
Ejemplo 198
Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera andloga a
la descrita en el ejemplo 18 y el ejemplo 1 respectivamente
por alquilacidén del &cido (3S,4R,5R)-3-[(2R)-2-hidroxi-3-
metoxi-propoxi]-4-(4-hidroxi-fenil)-5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster seguida

de escisidn del grupo protector por medio de cloruro de

37
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hidrdégeno en metanol:

1)

5
2)

10
3)

15

20
4)

25

-por alguilacidn con 1-(3-cloro-propoximetil) -4-
fluoro-2-metoxi-benceno y posterior escisidén del grupo
BOC, (R)-1-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3- (4-fluoro-2-metoxi-
bencil-oxi) -propoxi] -fenil) -5- (4-metoxi-naftalen-2-
i1lmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol en
forma de aceite incoloro; MS: 664 (M+H)";

-por alquilacién con 1-(3-cloro-propoximetil) -3-
fluoro-2-metoxi-benceno y posterior escisidén del grupo
BOC, (R)-1-[{(3S,4R,5R) -4-[4~[3-(3~-fluoro-2-metoxi-
benciloxi)propoxi];fenil]—5-(4—metoxi—naftalen~2—
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi)] -3-metoxi-propan-2-o0l en
forma de aceite amarillo claro; MS: 664 (M+H)"';

-por alguilacién con 1-(3-cloro-propoximetil)-3,5-
difluoro-2-metoxi-benceno y posterior escisién del
grupo BOC, (R)-1-[(38,4R,5R) ~4-([4-(3-(3,5-difluoro-2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-
propan-2-ol en forma de aceite incoloro; MS: 682
(M+H) *;

-por algquilacidén con 1-(3-cloro-propoximetil)-4,5-
difluoro-2-metoxi-benceno y posterior escisidén del
grupo BOC, (R)-1-[(3S,4R,5R) -4-([4-[3-(4,5~-difluoro-2-
metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-
propan-2-o0l en forma de aceite amarillo claro; MS: 682

(M+H) ".

Los derivados de 1-(3-cloro-propoximetil)-benceno utiliza-
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dos como agentes alquilantes se prepararon de la forma si-
guiente:

1-(3-Cloxro-propoximetil)~-4-fluoro-2-metoxi-benceno

(a) A una disolucidén de 1,3 g (9,3 mmol) de 4-fluoro-2-

5 hidroxi-benzaldehido, obtenido siguiendo el método
descrito por R.Alfred et al. en J.Chem.Soc., Perkin
Trans. (1994), 1823, en 20 ml de acetona, se ahiadieron

0,87 ml (13,4 mmol) de iocduro de metilo y 1,9 g (13,4

mmol) de carbonato potdsico en polvo. La dispersidén se
10 agitd a 45 °C durante 2 horas. A continuacidén, la mez-

cla de reaccidn sé evapord, el residuo se extrajo con

diclorometano y agua, se separd la fase organica y se

concentrd a presidn reducida. Se obtuvo 1,1 g (77% de

la cantidad tedrica) de 4-fluoro-2-metoxi-benzaldehido
15 en forma de sdlido amarillo; M: 154 (M)*

(B) Una disolucidén enfriada con hielo de 5,6 g de 4-fluoro-
2-metoxi-benzaldehido en 75 ml de metanol se tratd en
porciones (5 porciones en 50 minutos) con 1,51 g (40
mmol) de borohidruro sédico y la mezcla de reaccidn se

20 agitd durante 1 hora mé&s a temperatura ambiente. Se
anadid una dispersidn de 7 g de hidrdgenocarbonato po-
tdsico en 20 ml de agua y la mezcla se agitd durante
30 minutos a temperatura ambiente. Seguidamente, la
mayor parte del metanol se evapord a presidén reducida

25 vy el residuo se extrajo con diclorometano. La fase or-
gadnica se separd, se secd y se concentrd a presidn re-
ducida para rendir 5,15 g (91% de la cantidad tedrica)

de (4-fluoro-2-metoxi-fenil)-metanol en forma de sbéli-
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do blanco; MS: 156 (M)".

A una disoclucidén de 1,1 g (7 mmol) de (4-fluoro-2-
metoxi-fenil) -metanocl y 0,85 g (8,4 mmol) de trietila-
mina en 10 ml de diclorometano se anadidé gota a gota,
a-10 °C, bajo atmbésfera de argon, una disolucidn de
0,96 g (8,4 mmol) de cloruro de mesilo en 10 ml de di-
clorometano. Una vez acabada la adicidn, la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. Seguidamente, la disolucidén se extrajo dos ve-
ces con agua y la fase orgénica se evapord a presidn
reducida. E1 residuo se disolvidé en 10 ml de tetrahi-
drofurano, se tratd con 2 ml de disclucidn acuosa sa-
turada de hidrégenocarbonato sddico y se agitd durante
uno hora a temperatura ambiente. A continuacidn, 1la
mezcla se extrajo con diclorometano, la fase organica
se separd, se secd sobre sulfato sdéddico y se evapord a
presidn reducida. El producto crudo asi obtenido se
cromatografié sobre gel de silice con una mezcla 1:1
de hexano y diclorometano como eluyente. Se obtuvieron
asi 0,95 g (60% de 1la cantidad tedrica) de 1-
clorometil-4-fluoro-2-metoxi-benceno en forma de 1i-
quido incoloro; MS: 174 (M)".

A una disolucién enfriada con hielo de 0,36 g (2,06
mmol ) de l-clorometil-4-fluoro-2-metoxi-benceno Yy
0,195 g (4,12 mmol) de 1l-cloro-3-propancl en 3 ml de
N,N-dimetil-formamida seca se afiadieron 92,5 mg (3,09
mmol) de hidruro sdédico (dispersidn al 80% en aceite

refinado) en 3 porciones a intervalos de una hora. Una
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vez acabada la adicidén se continudé agitando durante 2
horas a temperatura ambiente. A contiﬁﬁécién se afla-
dieron 2 ml de una disolucidén acuosa saturada de hi-
drbégenocarbonato sédico y la mezcla de reaccidn se
evapord a presidén reducida. A continuacidn, el residuo
se tratd con una mezcla de diclorometano y agua, la
fase organica se separd y se secd sobre sulfato sbdi-
co. Finalmente, el disolvente se evapord a presidn re-
ducida y el producto crudo se purificd por cromatogra-
fia sobre gel de silice con una mezcla 1:1 de hexano y
diclorometano como'eluyente. Se obtuvieron 0,29 g (60%
de la cantidad tedrica) de 1-(3-cloro-propoximetil)-4-

fluoro-2-metoxi-benceno en forma de ligquido incoloxo;

MS: 232 (M)".

1-(3-Cloro-propoximetil)-3-fluoro-2-metoxi-benceno

(g)

(C)

M)

()

De manera analoga a la descrita en (f§) se redujo 3-
fluoro-2-hidroxi-benzaldehido con borohidruro sédico
para rendir 2-fluoro-6-hidroximetil-fenol en forma de
sélido blanco; MS: 142 (M)".

De manera andloga a la descrita en (a) se alquild 2-
fluoro-6-hidroximetil-fencl con ioduro de metilo para
rendir (3-fluoro-2-metoxi-fenil)-metanol en forma de
s6lido blanco; MS: 142 (M)".

De manera andloga a la descrita en (a) se tratd (3-
fluoroc-2-metoxi-fenil) -metanol con cloruro de mesilo
para obtener 1l-clorometil-3-fluoro-2-metoxi-benceno en

forma de liquido incoloro; MS: 174 (M)~".

De manera anédloga a la descrita en (6) se hizo reaccio-

9]
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nar l-clorometil-3-fluoro-2-metoxi-benceno con 1-
cloro-3-propancl para rendir 1-(3-cloro-propoximetil) -
3-fluoro-2-metoxi-benceno en forma de liquido incolo-
ro; MS: 232 (M)".

5 1-(3-Cloro-propoximetil)-3,5-difluoro-2-metoxi-benceno

(1) De manera andloga a la descrita en (a) se alquild 1-
(3,5-difluoro-2-hidroxi-fenil) -etanona con ioduro de
metilo para rendir 1-(3,5-difluoro-2-metoxi-fenil)-
etanona en forma de agujas de color beige; MS: 186

10 (M) *.

(k) La l—(3,5—difluoré-z-metoxi—fenil)—etanona se trans-
formé mediante una reaccidn de Einhorn siguiendoc un
procedimiento tipicc descrito en Organikum, 18th ed.,
p.375 (Dt. Verlag der Wissenschaften) en 3,5-difluoro-

15 2-metoxi-benzaldehido, el cual se obtuvo en forma de
cristales incoloros; MS: 188 (M)".

(A) A una disclucidén enfriada con hielo de 1,7 g (9,03
mmol) de 3,5-difluoro-2-metoxi-benzaldehido en 10 ml
de tetrahidrofurano seco se afladid bajo atmdsfera de

20 argon 1 ml de complejo de borano y dimetilsulfuro. La
mezcla de reaccidn se calentd y se agitdé durante 24
horas a temperatura ambiente. Seguidamente, la wmezcla
se enfrid® de nuevo a 0°C y se afladieron gota a gota
durante 30 minutos 5 ml de metanol. A continuacidn, se

25 dest1ld el disolvente y el producto crudo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice con una mezcla
1:1 de dietiléter y diclorometano como eluyente. Se

obtuvieron 0,89 g (56% de la cantidad tedrica) de



10

15

20

25

(u)

(v)

-89-

(3,5-difluoro-2-metoxi-fenil) -metanol en forma de 11I-
quido incoloro; MS: 174 (M)".

A una mezcla de 0,87 g (5,02 mmol) de (3,5-difluoro-2-
metoxi-fenil) -metanol, 0,82 ml (7,03 mmol) de 2,6-
lutidina, vy 0,425 g (10 mmol) de cloruro de litic en 5
ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron gota a gota a
0°C 0,5 ml (6,5 mmol) de cloruro de mesilo. La suspen-
sidn se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente
y a continuacidn se tratd con 1 ml de disolucidén acuo-
sa saturada de hidrdgenocarbonato sdédico. Se destila-
ron los componenteé volatiles a 35°C/1 Torr y el resi-
duo se particiond entre acetato de etilo y agua. Se
separd la fase orgédnica y se evapord a presidén reduci-
da y el producto crudo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice con diclorometano como eluyente.
Se obtuvieron 0,49 g (51% de la cantidad tedbrica) de
l-clorometil-3,5-difluoro-2-metoxi-benceno en forma de
liquido incoloro; MS: 192 (M)”".

De manera an&dloga a la descrita en (8) se hizo reaccio-
nar 1l-clorometil-3,5-difluoro-2-metoxi-benceno con 1-
cloro-3-propanol para rendir 1-(3-cloro-propoximetil) -
3,5-difluoro-2-metoxi-benceno en forma de liquido in-

coloro; MS: 250 (M)-".

1-(3-Cloro-propoximetdl)-4,5-difluoro-2-metoxi-benceno

(§)

A un suspensidén de 5,75 g (40 mmol) de 1,2-difluoro-4-
metoxi-benceno, 2,18 g (72 mmol) de paraformaldehido y
3,55 g (25 mmol) de pentdxido de fésforo en 20 ml de

acido acético, se afladieron gota a gota 7,2 ml de &ci-

95
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do clorhidrico acuoso (37%). Seguidamente, la mezcla

de reaccidn se agitd durante 18 horas a temperatura

ambiente y 4 horas méds a 60°C. Para el procesado la
mezcla se hidrolizdé sobre hielo picado y se afladieron
200 ml de dietiléter. Se afladieron gota a gota, con
agitacidén vigorosa, 50 ml de disolucidn acuosa satura-
da de hidrdgenocarbonato sbédico, y a continuacidén se
ariadié hidrdgenocarbonato sddico sdlido hasta gque cesd
el desprendimiento de didxido de carbono. A continua-
cidén, se separd la fase orgdnica, se extrajo con diso-

- lucidn saturada de'cloruro sédico y se secd sobre sul-
fato sdédico. El disolvente se evapord y el producto
crudo se destild. Se obtuviefon 7,1 g (92% de la can-
tidad tedrica) de 1l-clorometil-4,5-difluocro-2-metoxi-
benceno en forma de liquido incoloro; p.e.; 92-93°C (6
Torr) ; MS: 192 (M)".

(0) De manera andloga a la descrita en (8) se hizo reaccio-
nar 1l-clorometil-4,5-difluoro-2metoxi-benceno c¢con 1-
cloro-3-propanol para rendir 1-(3-cloro-propoximetil) -
4,5-difluoro-2-metoxi-benceno en forma de liquido in-
coloro; MS: 250 (M)*

Ejemplo 20

Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera andloga a

la descrita en el ejemplo 11) (d), (e) y ejemplo 1) (e),

(g) respectivamente por alquilacién del &cido (3S,4R,5R)-3-

[(4S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxoclan-4-ilmetoxi])-4- (4-hidroxi-

fenil) -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-1-

carboxilico tert-butil éster con los cloruros antes mencio-
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nados, seguida de escisién de los grupos protectores por

medio de cloruro de hidrdgeno en metanol:

1)
5
10 2)
15

3)
20

4)
25

-Por algquilacién con 1-(3-cloro-propoximetil) -3-
fluoro-2-metoxi-benceno y posterior escisidn de 1los
grupos 1isopropilideno y BOC, (R)-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-
[3-(3-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -
propano-1,2-diol en forma de un aceite incoloro; MS:
650 (M+H)";

-por alquilacién con 1-(3-cloro-propoximetil) -4-
fluoro—2—metoxi—behceno Yy posterior escisidn de 1los
grupos isopropilideno y BOC, (R)-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-
[3-(4-fluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxi]-fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -
propano-1,2-diol en forma de aceite incoloro; MS: 650
(M+H) *;

-por alquilacidén con 1-(3-cloro-propoximetil)-4,5-
difluoro-2-metoxi-benceno y posterior escisidén de los
grupos 1isopropilideno y BOC, (R)-3-{(3S,4R,5R)-4-1[4-
[3-(4,5-difluoro-2-metoxi-benciloxi)-propoxil -fenil] -
5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-3-iloxi]-
propano-1,2-diol en forma de aceite incoloro; MS: 668
(M+H) ";

-por alquilacién con 1-(3-cloro-propoximetil)-3,5-
difluoro-2-metoxi-benceno y posterior escisidn de los
grupos isopropillideno vy BOC, (R)-3-[(35,4R,5R) -4-[4-
[3-(3,5-difluoro-2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -

5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-3-iloxi] -~

95
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propano-1,2-diol en forma de aceite incoloro; MS: 668
(M+H) ".
Ejemplo 21

(R) -1-Metoxi-3-[(35,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -

5 propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-
3-ilmetoxi] -propan-2-ol

De forma andloga al procedimiento descrito en el
ejemplo 1) (h)-(1), el (R)-3-[(38,4R,5R)-4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)

10 -piperidin-3-ilmetoxi]-propano-1,2-diol se tratd con dicar-
bonato de di-tert-butilo en dioxano/agua en presencia de
hidrégenocarbonato sédico para rendir el Aacido (3S,4R,5R)-
3-[(2R)-2,3-dihidroxi-propoximetil] -4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

15 ilmetoxi) -piperidin-l-carboxilico tert-butil éster. la pos-
terior mono-tosilacién del mencionado diol por medioc de
toluen-4-sulfocloruro en piridina condujo al acido
(38,4R,5R) -3-[(28) -2-hidroxi-3-(toluen-4-sulfoniloxi) -
propoximetil] -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -fenil] -

20 5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-1l-carboxilico
tert-butil éster que después de tratamiento con NaOH en
DMSO rindid el acido (3R,4R,58)-4-(4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi)] -fenil] -3- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -5- [ (2R) -oxiranilmetoximetil] -piperidin-1-

25 carboxilico tert-butil éster. La posterior reaccidén del
epdbxido con metilato s&dico en una wmezcla de N,N-
dimetilformamida y metanol proporciond el &cido (3S,4R,5R)-

3-[(2R)-2-hidroxi-3-metoxi-propoximetil] -4-{4-[3- (2-metoxi-
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benciloxi) -propoxi] -fenil}-5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-1l-carboxilico tert-butil éster el cual
se desprotegid finalmente por tratamiento con acido clorhi-
drico en metanol para rendir el (R)-1-metoxi-3-[(3S,4R,5R)-
5 4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi)-propoxi]-fenil]-5-(4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -propan-2-ol en
forma de espuma incolora; MS: 660 (M+H)".
Ejemplo A: Capsulas
Com icidn:
1) Compuesto de fdérmula I, p.e., (R)-l-metoxi-
3-[(3S,4R,5R) -4- [4- [3- (2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi -
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi]- 50 mg

propan-2-ol

2) Diglicérido de cadena intermedia 950 mg
10
Produccidén: 2) se licla por calentamiento suave y 1) se
disuelve en 2). La mezcla se utiliza para rellenar
cdpsulas de gelatina duras o blandas de tamafio adecua-
do. Las cépsulas de gelatina duras pueden sellarse,
15 por ejemplo utilizando la técnica del Quali-Seal.

Ejemplo B: Solucidén inyectable en forma de solucidn micelar

mixta
Compuesto de formula I, p.e., (R)-l-metoxi-3-
[(3S,4R,5R) -4~ [4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -

propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

97
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ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-ol 3,0 mg
Glicocolato sédico 98,5 mg
Lecitina de soja ‘ 158,2 mg
Dihidrdégenofosfato sddico 1,8 mg
Hidrégenofosfato disddico 9,5 mg
Agua para 1inyectables hasta 1,0 ml

Produccidén: El1 compuesto de férmula I, glicocolato sbédico y
lecitina de soja se disuelven en la cantidad necesaria
de etanol (o un disolvente volatil adecuado). El1 di-
solvente se evapofa a presidn reducida y con calenta-
miento suave. El residuo se disuelve en la fase acuosa
tamponada. La solucidén se procesa mediante los proce-

dimientos convencionales.

Ejemplo C: Comprimidos

1) Compuesto de férmula I, p.e., (R)-l-metoxi-
3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi)-propoxi]—fenil]—s—(4—métoxi-
naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi]- 200 mg

propan-2-ol

2) Lactosa anhidra 160 mg
3) Hidroxipropilmetilcelulosa _ 18 mg
4) Carboximetilcelulosa sddica 20 mg
5) Estéarato magnésico 2 mg

Peso del comprimido .400 mg

- A R
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ién: 1) y 2) se mezclan intensivamente. A continua-
cién la mezcla se humedece con una disolucidn acuosa
de 3) y se amasa, y la masa resultante se granula, se
seca y se tamiza. El granulado se mezcla con 4) y 5) y

se comprime para formar comprimidos de tamafio adecua-

do.
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Reivindicacione

Un compuesto de férmula (I)

H el T
N |

O\/\/O\RZ

en donde

R' es naftilo opcionalmente sustituido por uno a
tres grupos alcoxilo C,-Cy;

R’ es fenilo o bencilo, opcionalmente sustituido
por sustituyentes seleccionados independien-
temente entre uno a tres haldgenos, ciano,
grupos alcoxilo C,-C, y nitro;

R® es hidroximetilo, imidazolilmetilo, triazolil-

metilo, H-[CH(OR*)]1,-CH,-, & H-{[CH(OR%)],-CH,-

i~
2

|1 &

: -~ O-CH,-, 6 R*(CH,), [CH(OR®)],-CH,-0-;

R*? és hidrégeno, hidroxilo, imidazolilo, triazo-
lilo, alcoxilo C,-C,, C,-Cy-alcoxi-C,-C;-
alcoxilo, hidroxi-C,-Cy-alcoxilo, Cy-Cy-
alquilamino 6 C,-C;-dialquilamino;

R* es hidrégeno o C,-C,-alquilo;

k es 1 & 2, cuando R’® es hidrdgeno, k es 0;

/

les 16 2; v
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sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde R' es
naftilo opcionalmente sustituido por un grupo alcoxilo
C,-C,.
Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones

1 a 2, en donde R' es naftilo sustituido por un grupo

-
-

alcoxilo C,-C,, preﬁg;enfémente metoxilo.

&
Un compuesto segﬁg cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, en donde R’ es fenilo o bencilo sustituido por
uno a tres grupos alcoxilo C,-C, o por uno a tres gru-
pos alcoxilo wag'en combinacién con uno a tres hald-
genos.
Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, en donde R® es bencilo sustituido por uno a tres
grupos alcoxilo C,-C, 0 por uno a tres grupos alcoxilo
C,-C, en combinacidn con uno a tres haldégenos.
Un compuesté segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, en donde R’ es bencilo sustituido por un grupo
alcoxilo C,-C, o por uno grupo alcoxilo C,-C, en combi-
nacién con uno a tres haldgenos.
Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones
4 a 6, en donde el grupo alcoxilo C,-C, es metoxilo y el
haldégeno es fldor.-
Un compuesto seglin cualquiera de 1las reivindicaciones
1 a 7, en donde R*® es hidroxilo &6 alcoxilo C,-C,.
Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones

1 a 8, en donde R’ es R’*-(CH,),[CH(OR*)],-CH,-O-. *

Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones
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1 a9, endonde 1 es 1.

Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones

1 a 10, en donde R’ es CH,-O-CH,-CH (OR*) -CH,-0-, H-

[CH(OH)],-CH,-0-CH,-, & HO-CH,-CH(OR*)-CH,-O-. -

Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones

1 a 11, en donde R es hidrégeno. -

Un compuesto segin cualquiera de las reivindicacidén 1

a 12, en donde el compuesto se selecciona del grupo

formado por

1) (R)-1-metoxi-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi)-prbpoxi]—fenil]-5—(4-metoxi-naftalen-2—
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-0l;

2) (S)-1-metoxi-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-{3-~(2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-0l;

3) (R)-1-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -3- (2-metoxi-etoxi) -propan-2-0l;

4) (R)-1-[(3S,4R,5R) - [4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi)l -fenil] -5- (4metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -3-metilamino-propan-2-ol;

5) 2-[3-[4-[(3S5,4R,5R)-3-[(R)-2,3-dihidroxi-propoxi] -
5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-4-il1]-
fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo;

6) 2-{3-[4-[(35,4R,5R)-3-[(R) -2-hidroxi-3-metoxi-
propoxi] -5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -~
piperidin-4-il]-fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo;

7) 2-[3-[4-[(3S,4R,5R)-3-[(R) -2-hidroxi-3-(2-metoxi-
A
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13)

14)

15)

16)
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etoxi) -propoxi] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-4-il] -fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo;
(R)-3-[(3S,4R,5R) ~5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi)-4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol;
(R)-1-[(3S,4R,5R) -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-3-iloxi]-3-(1,2,4]triazol-1-11-
propan-2-ol;
(R)-1-imidazol-1-i1-3-[(3S,4R,5R)-5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi)-4-[4-[3- (2-nitro-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -piperidin-3-iloxi) -propan-2-ol;

(R)-3-[(358,4R,5R)-4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-

benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi] -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol;
(R)-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-cloro-fenoxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxil] -propano-1,2-diol;
(R)-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3- (2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -

piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol;

(38,4R,5R) - [4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -

fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-

3-11] -metanol;

dihidrocloruro de (3S,4R,5R)-3-imidazol-1-ilmetil-

4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi)-propoxi] -fenil]-5-(4-

metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidina;

Y
£

(S)—3—[(38,4R,5R)-4—[4—(3—benciloxi—propoxi)—‘
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fenil] -5-(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
ilmetoxi] -propano-1,2-diol;
(R)-3-[(3S,4R,5R) -4-[4- (3-benciloxi-propoxi) -
fenil] -5-(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-~3-
ilmetoxi] -propano-1,2-diol;
(S)-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3- (2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol;

(R)-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-
3-ilmetoxi]—pfopano—l,z—diol;

(R)-1-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol;
(R)-1-[(3S,4R,5R)-4-[4-([3-(3-fluoro-2-metoxi-
benciloxi) -propoxi} -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-o0l;
(R)-1-{(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(4-fluoro-2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol;
(R)-1-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(4,5-difluoro-2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-o0l;
(R)-1-[(3S,4R,5R) ~-4-[4-[3-(3,5-difluoro-2-metoxi-
benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol;
Y

(R)-1-metoxi-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-([3-(2-metoxi-
T~ — 4
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18.

19.

20.
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benciloxi) -propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -propan-2-ol.
Un compuesto segin la reivindicacidén 13, que es (R)-1-
metoxi-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenill -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -_
piperidin-3-iloxi] ~-propan-2-ol.
Un compuesto segun la reivindicacién 13, que es (R)-3-
[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil]—5-(4—metoxi—naftalen-z—ilmetoxi)-pip§€idin-3-
ilmetoxi] -propano-1,2-diol. -~ |
Un compuesto segﬁn.la reivindicacién 13, que es (R)-3-
[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(5-fluoro-2metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi] -
piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol.
Un compuesto segtin la reivindicacién 13, que es (R)-1-
[{38,4R,5R) -4-[4-[3-(5-flucro-2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propan-2-ol.
Un compuesﬁo segln la reivindicacién 13, que es (R)-1-
metoxi-3-[(3S,4R,5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] -5- (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-ilmetoxi] -propan-2-o0l.
Una composiciédn farmacéutica que incluye un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y un ex-
cipiente farmacéuticamente aceptable.
Una composicién farmacéutica segin la reivindicacidn
19, gque incluya adicionalmente cualquier compuesto ac-

tivo contra la restenosis, glaucoma, infarto cardiaco,
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P

presidén sanguinea elevada y jlesiones en el érgggg~£;£§yi

p.e. insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.

Un proceso para la preparacién de los compuestos tal como
se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 el cual ©proceso comprende la escisién del grupo

protector p} y de grupos ©protectores de hidroxilos

=

opcionalmente gue pueden estar presentes en un compuesto de

férmula (II)

v, N1 Il

en donde R!, R® y R’ son como se ha definido en la
reivindicacidn 1 opcionalmente presentando un grupo

protector de hidroxilo vy p1 es un grupo protector de NH.

El proceso segun la reivindicacién 21, en donde el grupo
protector de ﬂgﬁiJ es un tert-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilog;//aliloxicarbonilo, viniloxicarbonilo,
alguilsililalquiloxicarbonilo y tricloroetoxicarbonilo y el
grupo protector de hidroxilo es un grupo protector éter o

un grupo protector éster o un grupo protector éter ciclico.

Los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, siempre dgue se preparen por los procesos de la

reivindicacidén 21.

Los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 (para el tratamiento de enfermedades que estadn asociadas

con la restenosis, glaucoma, infarto cardiaco, presidn
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sanguinea elevada y lesiones en el 6rgano final, p.e.

insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal. f

Z AN

Los compuestos de fdérmula (II)

e

o\/\/O\Rz

en donde p! representa un grupo protector de NH y R', R? \Y%

R’ son como se ha definido en la reivindicacidén 1.

“‘—~—~—~=
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EXTRACTO PARA PUBLICACION  ANTES DE
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVHNCION
SUPERINTENDENCIA 27 0CT. 2000
: m

(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:
(22) FECHA DE ) -

PRESENT A CION: 26-04-00 (71) SOLICITANTE: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.
(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE SOLICITUD: 99108199.3 (72) INVENTOR/ES: | Volker Breu, Hans-Peter Marki, Eric
(32) FECHA DE Vieira y Wolfgang Wostl.

PRESENTACION: 27-04-99
(33) PAIS: EPO (74) APODERADO: JOSE ANTONIO LLOREDA
(54) TITULO: " INHIBIDORES DE LA RENINA "
(57) RESUMEN:

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto de formula (1)

ZI

0\/\/O\R2

en donde

R! es naftilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alcoxilo C4-Cs;

R? es fenilo o bencilo, opcionalmente sustituido por sustituyentes
seleccionados independientemente entre uno a tres haldgenos, ciano,
grupos alcoxilo C¢-C3 y nitro;

R® es hidroximetilo, imidazolilmetilo, triazolilmetilo, H-[CH(OR*},-CH2-, 6 H-
[CH(OR*)]2-CH,-O-CH;-, 6 R-(CHa)x [CH(OR*}-CHo-O-;

R* es hidrégeno, hidroxilo, imidazolilo, triazolilo, alcoxilo C4-C3, C4-Cs-alcoxi-
C,-Cs-alcoxilo, hidroxi-C,-Cs-alcoxilo, C4-Cs-alquilamino 6 C4-Cs-
dialquilamino;

R* es hidrogeno o C4-Cs-alquilo;

K es 102, cuando R*es hidrégeno, K es 0;

1es162y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.




ﬁ Vé; %AJ /07 7//0 dm ]47344'@42020/24«

A s 22 280004 -




.. k. PR . . Q;Z "
CUFERTNDUSTRIA ¥ COMERCIO i “e?}%g % ;z 3
108: Y
padicacien @ W2975 Wm*u;_ o PO A

’ -2h 1511048 .

fecha (RMD): 2000-84-2h 15311 11 FRESENTAC
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Dependencia: 238 DIVISION DE MEVRS C

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ )
¢ Nombre e identificacion del Solicitante [1]
* Nombre e identificacion del inventor [1]
e Titulo o nombre de la Invencion [1]
e Descripcion 01
¢ Reivindicaciones []
e Resumen []
e Comprobante de Pago []
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Nombre e identificacion del peticionario [1
e Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
» Representacion grafica []
o Comprobante de pago []
COMPLETAT | INCOMPLETA [ |
fFirma Responsable

Fecha: . farrers 13 No. ;

Lonmuiador

Fax; 281 31 25 enu
Santa Fe de Bogotd



INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __00-029975

Fecha: 27kde abril del 2000.

Se certifica que:

22 de junio de 1994 ,

Desde fecha

al folio 76.623 del

lo N°___259 , obra el poder

conferido por _F. HOFFMANN LA

Suiza

al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO

Representante en Santafé~de EOgbté D.C. Los

mismos

’Facultad para desistir _SI .
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m SUPERINTENDENCIA
Sl & DE INDUSTRIA
YCOMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 7 WO
PRIMER EXAMEN DE FORMA 1\30
Zboo OuU-T%

EXPEDIENTE 00-029975
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344
se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NO|[ ] NO APLICABLE|[ ] Acreditd, en forma correcta, la
- existenciay representacion de la persona juridica solicitante (art.
14—c de la Decusu)n 344, literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

R NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisi6n 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

. EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
P ‘plaze y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio

APLICABLE [ ] Present6 la traduccién del capitulo
indicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).

; REQUISITOS JURIDICOS

ERVAClONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
ertificada su conformidad por la Administraciéon que recibi6 la solicitud de la cual
>a prioridad, en cualquler momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
: e la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad
erdlda del derechojde pnoridad

‘conceptua que esta solicitud: -

SI[] NO [X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisiéon

344 y por tanto
- ,~ss_;,|.[;,‘]~ - NO‘[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
o ;;~s ntafe de Bogota, D.C., 27 de abril del 2000,

(.

EXAMINAIS%R JURIDICO
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Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
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Y COMERCIO
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1° EXAMEN DE FORMA
Radicacién n® 00-29975

CONCEPTO TECNICON® 17 f_% IPC:A61K 31/445

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invenci6n:

SI [Xj NO [ ] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art 8, Art 13-a).

o Conuene ln 'iaenﬁﬁcapién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

| objeto y finalidad de la invencién en forma correcta

Contiene el titnlo o nombr de la invencién en forma correcta (Art 13-b).

SI[XINO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SI[X]NO[] . Contiene los dlbujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del

dades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con el
del 26 de diciembre de 1980).

mésrawndwacwnas, en forma corTecta, que precisen la materia
solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
el articulGZ‘? del Dto. 117 /94,

hivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

de Propietarios [formato P-105] en forma
el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

[STTOS 'I'ECNIOOS

'NO X] ver ho_]a(s) mexa(s)

202012
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Radicacién n° 00-29975 IPC: A61K 31/445

o ”""u”ulo relvindicatorio y descriptivo, los cuales se
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EXPEDIENTE 00-029975

AUTO 1215 A3 D8 -0X

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personena al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE, como
del so erminos y para los efectos del poder conferido

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

FKZA CESPEDES DE VERGEL

Santafé de Bogoté D C. ,
fecha. 0 8 JL

notificado por anotacion en estado de esta misma

' VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

© SOLICITO PRORROGA TERMINO SI___ NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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