
(92 - o f --xi o a - 

OLARTERAISBECK  World Trade Center - Torre A 

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. 
Calle 100 No. 8A-37, Piso 10

 Bogota D.C., Colombia 
Servicios Legales y Profesionales Tel +57 1 601-7700 

Fax +57 1 601-7799 
office@olarteraisbeck.com 

www.olarteraisbeck.com 

Seæores 

SUPER1NTENCIA DEINDUSTRTA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

SUPERINDUSTRIA V COI4ERCI0 
Radicacion

 
000A60 00000006 Folios: 144 

Fecha AN): 2005-10-14 16:03:13 
Ira;ite 002 P1EHTES D 1 REGISIROJ 3-0.1 COPLENEI4 

Ref: Expediente No. 00.031.259 1pec 2020 DIVISION DL HUtVAS CRF.C10NES 
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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de 

mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente: 

1 Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL para la solicitud de patente en 

referencia. 

Atentamente 

‘A OS R. OLARTE 
C.C. 79.782.747 de Bogota 
T.P. 74.295 

Adjunto: Solicitud Divisional. 



ANEXOS 

FXComprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 3 
FComprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicación. 

FComprobante de pago por reivindicación de 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurIdica. 

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente No. 00.031.259 

Certificado de la fecha de presentación de la solicitud prioridad expedida por la autoridad 
FX I correspondiente y una copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. Ver 

Expediente No. 00.031.259 

FTraducción  simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. Ver Expediente No. 
00.031.259 

F1Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

FX I 
F-I Descripción de la invención. 

Fx-] Una o mÆs reivindicaciones. 

F? Dibujos y/o pianos necesarios. 

F-I De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

EJDe ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionaies de las comunidades indIgenas. 

F1De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

F-I Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o tItulos obtenidos en el extranjero 
Elipor el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 

solicitud. 

FIGURA CARACTERfSTICA: 
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DERIVADOS DE PIPERAZINA UTILES COMO ANTAGONISTAS CCR5 

ANTECEDENTS 

La presente invención se refiere a derivados de piperazina, que son ütiles 

como antagonistas selectivos de CCR5, composiciones farmacØuticas que 

contienen los compuestos, y mØtodos de tratamierito donde se emplean Los 

compuestos. La invención se refiere tambiØn al usa de una combinación del 

antagonista CCR5 de esta invención 
y 

uno o mÆs agentes antivirales que son 

ütiles para el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV). La 

invenciôn se refiere ademÆs al usa de un antagonista CCR-5 de esta invención, 

solo a en combinación con otro agente, para el tratamiento del rechazo de 

transplante de Organos sôlidos, La enfermedad de injerto versus huØsped, artritis, 

artritis reumatoide, enfermedad iriflamatoria del intestino, dermatitis atOpica, 

psoriasis, asma, 

alergias a esclerosis mltiple. 

La crisis de salud global causada por HIV, que es el agente causante del 

Sindrome de lnmunodeficiencia Adquirida (SIDA), no ha sido cuestionada y 
It 

aunque recientes avances en las terapias con droga han resuttado exitosos para 

ser mÆs lenta la progresiOn del SIDA, existe todavia La necesidad de encontrar 

una forma mÆs segura, mÆs eficiente, menos costosa de controlar el virus. 

Se ha informado que el gen CCR5 juega un rol en la resistencia a la 

infecciôn de HIV. La infección de HIV comienza par adhesiOn del virus a una 

membrana cØlula objetivo a travØs de la interacción con el receptor celular CD4 y 

una segunda molØcula co-receptora de quemoquina, y prosigue mediante la 

replica y diseminación de las cØlulas infectadas a travØs de La sangre de otros 

tejidos. Existen varios receptores de quemoquina, pero se considera que el HIV 

macrOfago-trOpico, es La cepa patOgena primordial que se replica in viva en Los 

perlodos tempranos de infección, y el principal receptor de quemoquina requerido 

para La entrada de HIV en la cØlula CCR5. Par Ia tanto, si se interfiere con la 
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interacciôn entre el receptor viral CCR5 y HIV puede bloquearse la entrada de HIV 

dentro de la cØlula. La presente invención se refiere a las molØculas pequeæas 

que son antagonistas CCR5. 

Se ha ihformado que los receptores CCR-5 son intermediarios en la 

transferencia de cØtulas en enfermedades inflamatorias tales como artritis, artritis 

reumatoide, dermatitis atópica, psoriasis, asma y alergias, y se espera que los 

inhibidores de tales receptores serÆn ütiles para el  tratamiento de dichas 

enfermedades, y para el tratamiento de otras enfermedades o condiciones 

inflamatorias tales como enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple, 

rechazo al transpiante de órganos sólidos, y enfermedad de injerto versus 

huØsped. 

Los derivados piperazina relacionados que son antagonistas muscarInicos 

ütiles para el tratamiento de desórdenes cognitivos tales como el mal de 

Alzheimer han sido descriptos en las patentes norteamericanas 5.883.096,-

6.037.352;
.883.096;6.037.352;

 5.889:006. 

A-M. Vandamme et al., Antiviral Chemistry & Chemotherapy. 9:187-203 

(1998) describe corrientes tratamientos cilnicos de infecciones de HIV-1 en el 

hombre incluyendo por lo menos combinaciones de triples drogas o la 

denominada Terapia Anti-retrovial Muy Activa ("HAART"); HAART involucra varias 

combinaciones de inhibidores de transcriptasa inversa nucleosIdicos ("NRTI"), 

inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos ("NNRTI") e inhibidores de 

proteasa HIV ("P1"). En pacientes no previamente no tratados, que aceptan la 

droga, la HAART es eficaz para reducir la mortalidad y la progresión de HIV -1 a 

SIDA. Sin embargo, estas terapias de multidrogas no eliminan HIV-1 y el 

tratamiento a largo tØrmino usualmente da como resultado resistencia a las multi-

drogas. El desarrollo de nuevas terapias con drogas para proporcionar mejor 

tratamiento para HIV-1 sigue siendo una prioridad. 
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COMPENDIO DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere at tratamiento de HIV que comprende 

administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento con una cantidad eficaz 

de un antagonista CCR5 representado por la formula estructural I: 

R3 ft1 - 

R–N
 -1--f R R’ 

R’ N t:: 
NO 

R’ 

o una sal farrnacØuticamente aceptable del mismo, donde 

R es R8-fenito, R6-piridilo, R8-tiofenilo o R8-naftilo; 

R1 es hidrógeno o aiquilo C1 -Ca: 

R2 es R9, R°, R1-fenilo; R9, RUJ, R11-heteroarilo substituido de 6 miembros; 

10 11 1, 13 R9,  R R N-oxdo de heteroanlo substituido de 6 miembros; R , R -heteroarilo 

substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo; difenilmetilo 

R15 R1 --0/" 
R16 0 

R1 

�C--- heteroafilO 
16 

R3 es hidrOgeno, aiquilo C1 -C6; (C1-C6)alcoxi (Cl-C6)alquilo, cicloalquilo C3-

C10, cicloalquilC3-C10(C1 -C6)atquilo, R8-fenilo, R8-fenil(C1-C6)alquilo, R8-naftilo, R8-

naftil(C1-C6)alquilo, R8-heteroarilo o R6-heteroarIl(C1-C6)alquilo; 

R4, R5, R7 y R13 estÆn independientemente seleccionados del grupo que 

consiste en hidrOgeno y aiquilo (C1 -C6); 

R6 es hidrógeno, aiquilo Cl-C6 o aiquenilo C2-C6; 



R8 es de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados del grupo 

que consiste en hidrógeno, halôgeno, aiquito C1 -C6, alcoxi C1 -C6, -CF3, CF30-, 

CH3C(0)-, -CN, CH3SO2-, CF3SO2-, R14-fenilo, R’4-bencilo, 

o 

CH3C(=NOCH3), CH3C(=NOCH2CH3), 0 SO2 
-NH2, -NHCOCF3, 

-NHCONH(alquilo 01-06), -NHCO(alquilo C1 -C6), -NHSO2(alquilo C1 -C6), 

0 
Ik 

-N X 

heteroarilo de 5 miembros y -’ donde X es -0-, -NH- o -N(CH3)--; 

R9 y R10 estªn independientemente seleccionados del grupo que consiste 

en (C1-C6)alquilo, halógeno, -NR 17 
R’8, -OH, -CF3, -OCH3, -0-acilo, -OCF3 y 

-Si(CH3) ; 

R11 es R9, hidrógeno, fenilo, -NO2, -CN, -CH2F, -CHF2, -CHO, -CHNOR17, 

piridilo, N ôxido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -N(R17)C0NR18R19, 

-N HCON H(cloro-(C1 -C6)alquilo), -N HCO N H((C3-C1)cicloalquilo(C1 -C6)alquilo), 

-NH CO(C1 -C6)alquilo, -N HCOCF3, -NHS02N((C1 -C6)alquilo)2, -N HSO2(C1 - 

C6)alquilo, -N(S02CF3)2, -NHCO2(C1-C6)alquilo, C3-C10 cicloalquilo, -SR20, -S0R20, 

-S02R20, -SO2NH(C1-C6 aiquilo), -0S02(C1-C6)alquilo, -OSO2CF3, hidroxi (C1-

C6)alquilo, -CON R"R"’, -CON(CH2CH2-O-CH3)2, -OCONH(C1-C6)alquilo, 

-0O2R17, -Si(C H3)3 o -B(OC(C H3)2)2; 

R2 es (C1-C6)alquilo, -NH2 a R4-fenilo; 

R14 representa del a 3 substituyentes independientemente seleccionados 

del grupo que consiste en hidrógeno, (C1 -C6) aiquilo, -CF3, -0O2R17, -CN, (C1-

C6)alcoxi y halógeno; 

R15 y R1° estÆn independientemente seleccionados del grupo que consiste 

en hidrógeno y alquilo Cl-C6, o R15 y R16 conjuntamente son un grupo alquileno 



C2-05 y con el carbono al cual estÆn unidos forman un anillo espiro de 3 a 6 

Ætomos de carbono; 

R17, R18 y R19 estÆn independientemente seleccionados del grupo que 

consiste en H y aiquilo C1 -C6; y 

R20 es aiquilo C1 -C6 o fenilo. 

Se prefieren los compuestos de la formula I en los cuales R es R5-fenilo o 

R6-naftito, especialmente aquellos en Los cuales R8 es un solo substituyente, y 

especialmenteaquellos en los cuales el substituyente R8 estÆ en posición 4. Para 

R8-fenilo, Los substituyentes Rs preferidos son -CF3, -OCF3, CH3SO2-, CH3CO-, 

CH3C(=NOCH3)-, Br y 1. Para R8-naftilo, R8 es preferiblemente alcoxi C1 -C6. 

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula I en los cuales R3 es 

hidrOgeno, (C1.-C6) alquilo, R5-fenilo. R8-bencilo o R8-piridilo; definiciones mÆs 

preferidas para R8 son metilo, etilo, fenilo, bencilo y piridilo. R1 es preferiblemente 

hidrógeno. Para Los compuestos de La formula I, R6 es preferiblemente hidrOgeno 

o metilo, especialmente metilo. R4 es preferiblemente metilo; R5 y R7 son cada 

uno preferiblemente hidrOgeno. 

En los compuestos de fOrmula I, R2 es preferiblemente R9, R10, R11-fenilo, 

R9, R10, R11-piridilo o un N-Oxido de los mismos, a R9, R10, R11-pirimidilo. Cuando 

R2 es piridilo, es preferiblemente 3- ó 4-piridilo, y cuando es pirimidilo, es 

preferiblemente 5-pirimidilo. Los substituyentes R9 y R1° estÆn preferiblemente 

unidos a Los miembros del anillo de carbono adyacentes al carbono que une el 

anillo al resto de la molØcula, y el substituyente R11 puede estar unido a 

cualquiera de Los miembros del anillo de carbono remanentes no substituidos por 

ejemplo tal como se muestra en las siguientes estructuras: 
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2\L 
ii 

sv 

n!tiRi0 
AR’O RJ1R’° RR1O 

Los substituyentes R9 y R10 preferidos sari: aiquilo (C1 -C6), especialmente 

metilo; halógeno, especialmente cloro o bromo, -OH, y -NH-). Cuando R2 es fenilo, 

R11 es preferiblemente hidrógeno u -OH; cuando R2 es piridilo, R11 es 

preferiblemente hidrógeno; y cuando R2 es pirimidilo, R’1 es preferiblemente 

hidrógeno, metilo o fenilo. Ejemplos de grupos R2 particularmente preferidos son 

los siguientes: 

Me Me tvle’ &,.,,  MeNH2 MeMe ClCl 

OH 

CINH2 Me Me Me Me Me Me 
CI CI 

N N-0 -6, 
Br Br Me MeCkj-L1CI Br Br 

0 0 0 

Me
 
Me Me

 
Me Me-,, 

Me 

NN NN NN 

Me Ph 

TambiØn se reivindican los nuevos compuestos antagonistas CCR5 

representados par la formula estructural 11 



A3 A3 

Aa– N 
R1LNR 

Ar

 N 0

 

A2 II 

o por una sal farmacØuticamente aceptable de los mismos, en los cuales 

(1) Ra es R8-fenilo, R8b_piridilo, RSb_tiofenhlo o R9-naftilo; 

R1 es hidrógeno o aiquilo C1 -C6; 

R2 es R9, R10, R11-fenilo; R9, R10, R11-heteroarilo substituido de 6 miembros; 

R9, R10, R11-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros substituido; 

R12, R13-heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo; 

- I 
RID 

71)
 �C� heteroarilO 

16 
difenilmetilo, R16 0R 

R3 es hidrôgeno, alquilo C1 -C6; (C1-C6)alcoxi (C1-C6)alquilo, cicloalquilo C3-

C10, cicloalquilC3-C10(C1-C6)alquilo, R8-fenilo, R8-fenil(C1-C6)alquilo, R8-naftilo, R8-

naftil(C1 -C6)alquilo, R8-heteroarilo o R8-heteroaril(C1 -C6)alquilo; 

R4, R5, R7 y R13 estÆn independientemente seleccionados del grupo que 

Notlw consiste en hidrógeno y (C1-05)alquito; 

R6 es hidrªgeno, alquito C1 -C6 o aiquenito C2-C6; 

R8 representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados 

del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, aiquilo C1 -C6, alcoxi C1 -C6, -CE3, 

CF30-, CH3C(0)-, -CN, CH3SO2-, CF3SO2-, R14-fenilo, R14-bencito, 



0-’ 
l  

I--, 

CH3C(=NOCH3), CH3C(=NOCH2CH3), 2 -NH2, -NHCOCF3, 

-NHCONH(alquilo C1 -C6), -NHCO(C1-C6 aiquilo), -NHS02(alquilo C1 -C6), 

0 
Ik 

-N X 
heteroarilo de 5 miembros y ’-1 , donde X es -0-, -NH- o -N(CH3)-; 

es de 1 a 3 substituyentes independienternente seleccionados del 

grupo que consiste en hidrógeno, halÆgeno, -CF3, CF30-, -CN, CF3SO2-. R14-

0 

fenilo, -NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros y 
-NX 

, donde X es tal como 

se ha definido mÆs aruba; 

R 8 representa de 1 a 3 substituyentes indeperidientemente seleccionados 

del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno,  -CF3, CF30-, CH3C(0)-, -CN, 

CF3SO2-, R14-bencilo, CH3C(NOCH3), CH3C(NOCH2CH3),
 0____ SO2, 

0 

-NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros , donde X es tal como se ha 

definido mÆs aruba; 

y R10 estÆn independientemente seleccionados del grupo que consiste 

en (C1-C6)alquilo, halOgeno, -NR 1’R18, -OH, -CF3, -OCH3, -0-acilo, -OCF3 y 

-Si(C 

R11 es R9, hidrógeno, fenilo, -NO2, -CN, -CH2F, -CHF2, -CHO, -CHNOR17, 

piridilo, N ôxido de piridilo, pirirnidinilo, pirazinilo, -N(R17)C0NR18R19, 

-N HC ONH(cloro-(C1 -C6)alquilo), -N HCONH((C3-C1)cicloalquilo(C1 -C6)alquilo), 

-NHCO(C1-C6)alquilo, -NHCOCF3, -NHS02N((C1-C6)alquilo)2, -NHS02(C1-



C5)alquilo, -N(S02CF3)2, -NHCO)(Cl-C6)alquilo, C3-C10 cicloalquilo, -SR20, -S0R20, 

-S02R20, -S02NH(C1-C6 alquilo), -0S02(C1-C6)alquilo, -OS02CF3, hidroxi (C1-

C6)atquilo, -CON R17R16, -CON(CH2CH2-O-CH3)2, -OCONH(C1-C6)atquito, 

-0O2R17, -Si(CH3)3 0 -B(OC(C H3)2)2; 

R12 es (C1-C6)alquilo, -NH2 o R’4-fenilo; 

R14 representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados 

del grupo que consiste en hidrógeno, (C1 -C6) alquilo, -CF3, -CO-?R17, -CN, (C1-

C6)alcoxi y halógeno; 

R15 y R16 estÆn independientemente.seteccionados del grupo que consiste 

en hidrógeno y alquilo Cl-C6, a R15 y R16 conjuntamente son un grupo atquileno 

C2-05 y con el carbono at cuat estÆn unidos forman un anilto espiro de 3 a 6 

Ætomos de carbono; 

R11, R18 y R19 estÆn indepencflentemente seleccionados del grupo que 

consiste en H y alquilo C1 -C6; y 

R20 es alquilo C1 -C6 o fenilo; a 

(2) Ra es R8-fenito, R8-piridilo o R8-tiofenito; 

R15 
R14 

R 1 

- -C---- heteroarilo 170 
R° ’16 

R2 es fluorenilo, difenilmetilo; R 

y R1, R3, R4, R5, R°, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15, R1 6, R17, R18, R19 

y R2° son tat como se han definido en (1). 

Los compuestos preferidos de la formula It son aquellos definidos en la (1). 

Los mÆs preferidos son aqueltos de formula 11(1) en los cuales R es R-

fenilo o R6-naftilo, donde R8 es -CF3, CF30- o halógeno y R8 es C1 -C6 atcoxi. El 

substituyente Rea o R8 es preferiblemente un substituyente ünico; especiatmente 

preferido es et substituyente R8 o R8 que estÆ en la posiciôn 4. Asimismo se 
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prefieren los compuestos de fOrmula 11(1) en los cuales R3 es hidrOgeno, (C i-Cs) 

aiquilo, R8-fenilo, R6-bencilo 0 R8-piridilo; definiciones mÆs preferidas para R3 son 

metilo, etilo, fenilo, bencilo y piridUo. R1 es preferiblemente hidrÆgeno. Para los 

compuestos de formula 11(1), R6 es preferiblemente hidrógeno o metilo, 

especialmente metilo. R4 es preferiblemente metilo; R5 y R’ son cada uno 

preferiblemente hidrógeno. 

R2 en la formula 11(1) es preferiblemente tal como se definió para la  fOrmula 

I, es decir, R9, R10, R11-fenilo, R9, R10, R11-piridilo o un N-Oxido de los mismos, o 

R9, R10, R11-pirimidilo, donde la substituciOn R9, R10 R11 es tal como se ha 

definido rnÆs aruba para los compuestos preferidos de la formula I. 

Otro aspecto de la invenciOn es una composición farrnacØutica para el 

tratamiento de HIV que comprende una cantidad eficaz de un antagonista CCR5 

de la formula II en combinación con un portador farmacØuticamente aceptable. 

Otro aspecto de la invención consiste en una composiciOn farmacØutica para el 

tratamiento del rechazo de transpiante de órganos sôlidos, enfermedad de injerto 

versus huØsped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, 

dermatitis atópica, psoriasis, asma, alergias a esclerosis multiple que comprenden 

una cantidad eficaz de un antagonista CCR5 de la formula Il en combinación con 

un portador farmacØuticamente aceptable. 

Otro aspecto de esta invenciOn consiste en un mØtodo de tratamiento de 

HIV que comprende administrar a un ser humano que necesite dicho tratamiento 

una cantidad eficaz de un compuesto antagonista CCR5 de formula II. Otro 

aspecto de la invenciOn consiste en un mØtodo de tratamiento del rechazo a 

transpiante de Organos sOlidos, enfermedad de injerto versus huØsped, artritis, 

artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atópica, 

psoriasis, asma, alergias a esclerosis multiple que comprende administrar a un 
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ser humano que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto 

antagonista CCR5 de formula I o II. 

Otro aspecto de esta invención es el uso de un antagonista CCR5 de 

formula I o II de esta invención en combinaciOn con uno o mÆs u otros agentes 

antivirales ütiles para el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana para 

el tratamiento de SIDA. Un aspecto mÆs de esta invención es el uso de un 

antagonista CCR5 de formula I o II de esta invención, en conibinación con uno 

mÆs de otros agentes que son ütiles para el tratamiento del rechazo del 

transplante de órganos sólidos,  la enfermedad de injerto versus huØsped, 

enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide o escierosis mCiltiple. El 

CCR5 y otros agentes antivirales que son componentes de la cornbinación, 

pueden administrarse en un sola dosis o pueden administrarse por separado; 

tambiØn se contempla un equipo que comprende formas de dosificación 

separadas de los compuestos activos. 

DESCRIPC1ON DETALLADA DE LA INVENCION 

Tal como se emplean aqul, los tOrminos siguientes se usan tal como se 

definirÆ a continuaciOn a menos que se indique to contrario. 

Aiquilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas y contienen de 

1 a 6 Ætomos de carbono. 

Alquenilo representa cadenas de carbono C2-C6 que tienen uno o dos 

enlaces insaturados, con la condición de que dos enlaces insaturados no sean 

adyacentes uno at otro. 

Fenilo substituido se refiere at hecho de que el grupo fenilo puede estar 

substituido en cualquier posiciOn disponible en el anillo fenilo. 

Acilo se refiere a un radical de un Æcido carboxIlico que tiene la fOrmula 

atquilo-C(0)-, arilo-C(0)-, aralquilo-C(0)-, (C3-C7)cicloalquilo-C(0)-, (C3-C7)cicloal-

quilo-(C1-C6)alquilo-C(0)- y heteroaril-C(0)-, donde alquilo y heteroarilo son tat 
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como se definen aqul; arilo es R14-fenilo o R14-riaftilo; y araiquilo es aril-(C1-

C6)alquilo, donde arilo es tal como se ha definido mÆs aruba. 

Heteroarilo representa grupos aromÆticos cIclicos de 5 ó 6 Ætomos o grupos 

bicIclicos de 11 a 12 Ætomos que tienen 1 ó 2 heteroÆtomos independientemente 

seleccionados de 0, S a N, interrumpiendo dichos heteroàtomos una estructura 

de anillo carbociclico y teniendo una cantidad suficiente de &ectrones p1 

deslocalizados para otorgarles carÆcter arornÆtico, con la condición de que los 

anillos no contengan Ætornos de oxigeno y/o azufre adyacentes. Para los Ætomos 

de heteroarilo de 6 miembros, los Ætomos de carbono pueden estar substituidos 

con grupos R9, R10 o R11. Los Ætomos de nitrógeno pueden formar un N-óxido. Se 

contemplan todos los regioisómeros,  por ejemplo 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo. 

Los grupos heteroarilo de 6 miembros tipicos son piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, 

piridazinilo y los N-óxidos de los mismos. Para los anillos heteroarilo de 5 

miembros, los Ætomos de carbono pueden estar substituidos con grupos R2 o R13. 

Los anillos heteroarilo de 5 miembros tipicos son furilo, tienilo, pirrolilo, tiazolilo, 

isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo e isoxazolilo. Los anillos de 5 miembros que 

tienen un heteroÆtomo pueden estar unidos a travØs de la posición 2 ô 3; los 

anillos de 5 miembros que tienen dos heteroÆtomos estÆn preferiblemente unidos 

a travØs de la posición 4. Los grupos biciclicos tipicamente son sistemas de anillo 

benzo fusionados derivados de los grupos heteroarilo mencionados mÆs aruba, 

par ejemplo, quinolilo, ftalazinilo, quinazolinilo, benzofuranilo, benzotienilo e 

indolilo. 

Los puntos de substitución preferidos para los anillos heteroarilo de 6 

miembros en R2 han sido descriptos en to que antecede. Cuando R2 es un grupo 

heteroarilo de 5 miembros, los substituyentes R12 y R13 estÆn preferiblemente 

unidos a los miembros del anillo de carbono adyacentes at carbono que une et 

anillo at resto de la molØcula, y R 12 es preferiblemente aiquilo; sin embargo, si un 
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heteroàtomo es adyacente at carbono que urie el anillo at resto de la molØcula (es 

decir, como en.2-pirrolilo), R12 estÆ preferibtemente unido a un miembro del anillo 

de carbono adyacente at carbono que une el anillo at resto de la molØcula. 

Halógeno representa Nor,  cloro, bromo y yodo. 

Uno o mÆs, preferiblemente uno a cuatro agentes antivirales ütiles en la 

terapia anti -HIV-1 pueden usarse en combinación con un antagonista CCR5 de la 

presente invención. El agente o agentes antivirales pueden combinarse con et 

antagonista CCR5 en una forma de dosis ünica, o et antagonista CCR5 y el 

agente o agentes antivirales pueden ser administrados en forma simultÆnea o 

secuencial como formas de dosificaciôn separada. Los agentes antivirales 

contemplados para ser usados en combinación con los compuestos de la 

presente invención comprenden inhibidores de transcriptasa inversa nucleosidicos 

y nucleotidicos, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos, inhibidores 

de proteasa y otras drogas antivirales que se enumerarÆn mÆs adelante y que no 

entran dentro de estas clasificaciones. En particular, se han contemplado las 

combinaciones conocidas coma HAART (Terapia Anti-retroviral Altamente Activa) 

para ser usados en combinación con los antagonistas CCR5 de esta invención. 

El tØrmino "inhibidores de transcriptasa inversa nucleosidicos y 

nucleotIdicos" ("NRTI") tat como se emplea aqul se refiere a nucleósidos y 

nucleótidos y a los anàlogos de los mismos que inhiben la actividad de (a 

transcriptasa inversa HIV-1, que es la enzima que cataliza la conversion del ARN 

de HIV-1 genómico viral en el ADN de HIV-1 proviral. 

Los NRTIs incluyen zidovudina (AZT) obtenible bajo la marca RETROVIR 

de Glaxo-Wellconie Inc., Research Triangle, NC 27709; didanosina (ddl) obtenible 

bajo la marca VIDEX de Bristol-Myers Squibb Co,. Princeton, NJ 08543; 

zalcitabina (ddC) obtenible bajo la marca HIVID de Roche Pharmaceuticals, 

Nutley, NJ 07110, estavudina (d4T) obtenible bajo la marca ZERIT de Bristol-



’\ 

Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; lamivudina (3TC) obenible bajo la marca 

EPIVIR de Glaxo-Wellcome Research Triangle, NC 27709; abacavir (1592U89) 

descripto en la WO 96/30025 y obtenible bajo la marca ZIAGEN de Glaxo-

VVellcome Research Triangle, NC 27709, adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA] 

obtenible bajo la marca PREVON de Gilead Sciences, Foster City, CA 94404; 

lobucavir (BMS-180194), un inhibidor de transcriptasa inversa nucleosidico 

descripto en la patente europea 0358154 y (a patente europea 0736533 y bajo el 

desarrollo de Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543; BCH-10652, un inhibidor 

de transcriptasa.inversa (bajo la forma de una mezcla racØmica de BCH-10618 y 

BCH-10619) desarrollado por Biochem Pharma, Layal, Quebec H7V, 4A7 

CanadØ, emitricitabina [(-)-FTC] licenciado de Emory University bajo Emory Univ., 

patente norteamericana N° 5.814.639 y bajo el desarrollo de Triangle 

Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; beta-L-FD4 (tambiØn denominado beta-L-

D4C y denominado beta -L-2’,3’-dideoxi-5-flüor-citideno), Ilcenciado par Yale 

University a Vion Pharmaceuticals, New Haven CT 06511; DAPD, el nucleósido 

de purina, (-)-beta-D-2,6-diamino-purina diaxolano descripto en la patente 

europea 0656778 y licenciada par la Universidad de Emory y la Universidad de 

Georgia para Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; y lodenosina (FddA), 

9-(2, 3-dideoxi-2-flCjar-b-D-treo-pentofuranasil)adenina, un inhibidor de trans-

criptasa inversa a base de purina estable al Æcido descubierto par la NIH y 

desarrollado par U.S. Bioscience Inc., West Conshohoken, PA 19428. 

El tØrmino "inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosIdicos" 

("NNRTI"s) tal coma se emplea aqui se refiere a no-nucleósidos que inhiben (a 

actividad de (a transcriptasa inversa de HIV-1. 

Las NNRTIs apropiados tIpicos inc!uyen nevirapina (BI-RG-587) obtenible 

bajo la marca VIRAMUNE de Boehringer Ingelheim, que es el fabricante para 

Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216; delaviradina (BHAP, U-90152) 
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obtenible bajo la marca RESCRIPTOR de Pharmacia & Upjohn Co., Bridgewater 

NJ 08807; efavirenz (DMP-266) una benzoxazin-2-ona descripto en WO 94/03440 

y obtenible bajo la marca SUSTIVA de DuPont Pharmaceutical Co., Wilmington, 

DE 19880-0723, PNU-142721, una furopiridina-tio-piri mid a desarrotlada P01 

Pharmacia and Upjohn, Bridgewater NJ 08807; AG-1549 (anteriormente Shionogi 

# S-i 153); 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1 -(4-piridil)metil-1 H-imidazol-2-ilmetil 

carbonato descripto en WO 96/10019 y bajo desarrollo cilnico de Agouron 

Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020; MKC-442 (1-(etoxi-metif)-5-(1-

metiletil)-6-(fenhlrnetil)-(2,4(i H,3H)-pirimidinadiona) descubierto por Mitsubishi 

Chemical Co. y desarrollado por Triangle Parmaceuticals, Durham, NC 27707; y 

(+)-catanolida A (NSC-675451) y B, derivados de cumarina descritos en NIH 

patente norteamericana N° 5.489.697, otorgada a Med Chem Research, que co-

desarrolló (+)calanolida A con Vita-Invest coma producto oralmente adminis-

trable. 

El tØrmino "inhibidor de proteasa" ("P1") tat coma se emptea aqui se refiere 

a inhibidores de. la proteasa HIV-1, una enzima necesaria para la disociaciÆn 

proteolitica de los precursores de poliprotelna viral (par ejemplo poliproteIrias Pal 

virates GAG y GAG), en las proteInas funcionates individuales que se encuentran 

en HIV-1 infeccioso. Los inhibidores de proteasa HIV incluyen compuestos que 

tienen una estructura peptidomimØtica, alto peso molecular (7600 daltans) y un 

carÆcter peptIdico substancial par ejemplo CRIXIVAN obtenible en Merck) asi 

coma tamblØn inhibidores de proteasa no peptIdicos por ejemplo VIRACEPT 

(obtenible en Agouron). 

Los PIs apropiados tipicos incluyen saquinavir (Ro 31-8959) obtenible en 

forma de cÆpsulas duras de gel bajo la marca INVIRASE, y cÆpsulas blandas de 

getatina bajo la marca FORTOUASE de Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ 

07110-1199; ritoravir (ABT-538) obtenible bajo la marca NORVIR de Abbott 
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Laboratories, Abbott Park, IL 60064; indinavir (MK-639) obtenible bajo la marca 

CRIXIVAN de Merck & Co., Inc., West Point, PA 19486-0004; nelfnavir (AG-1343) 

obtenible bajo la marca VIRACEPT de Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 

92037-1020; amprenavir (141W94), marca AGENERASE, un inhibidor de 

proteasa no peptidica desarrollada por Vertex Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, 

MA 021394211 y obtenible en Glaxo-Wellcome, Research Triangle, NC bajo un 

programa de acceso expandido; lasinavir (BMS-234475) obtenible en Bristol-

Myers Squibb, Princeton, NJ 08543 (descubierto originalmente par Novartis, 

Basilea, Suiza (CGP-61755); DMP-450, una urea ciclica descubierta par Dupont y 

desarrollada par Triangle Pharmaceuticals; BMS-2322623, un azapØptido 

desarrolladb par Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543, coma un HIV-1 P1 de 

segunda generaciOn; ABT-378 desarrollado par Abbott, Abbott Park, IL 60064; y 

AG-1549, un carbamato de imidazol oralmente activo descubierto par Shionogi 

(Shionogi "-"-S-1  153) y desarrollada par Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 

92037-1020. 

Otros agentes antivirales incluyen hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12, 

pentafusida y Yissum Project N° 11607. Hydroxiurea (Droxia),.un inhibidor de 

ribonucleósido trifosfato reductasa, que es la enzima que estÆ involucrada en la 

activación de las cØlulas T, que fue descubierta en el NCI y que està siendo 

desarrollada par Bristol-Myers Squibb; en estudios preclInicos, se demostró que 

tenia un efecto sinØrgico sobre la actividad de la didanosina y ha sido estudiado 

con estavudina. El IL-2 ha sido descripto en Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP -

0176299, y en las patentes norteamericanas Nos. RE 33653, 4530787, 4569790, 

4604377, 47482341 4752585 y 4949314 de Chiron y que se obtiene bajo la marca 

PROLEUKIN (aldesleuquina) de Chiron Corp., Emeryville, CA 94608-2997 en 

forma de un polvo liofilizado para infusion IV 0 para administración sc mediante 

reconstitución y dilución con agua, una dosis de aproximadamente 1 hasta 
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aproximadamente 20 miHones IU/dia, se prefiere Sc; una dosis de 

aproximadamente 15 millones IU/dia, es mucho mÆs preferible sc. IL-12 se ha 

descripto en la WO 96/25171 y puede obtenerse en Roche Pharmaceuticals, 

Nutley, NJ 07110-1199 y American Home Products, Madison, NJ 07940; se 

prefiere una dosis de aproximadamente 0,5 microgramos/kg/dia hasta aproxima-

damente 10 microgramos/kg/dIa, se prefiere sc. La pentafusida (DP -178, T-20) 

que es un pØptido sintØtico de 36-amino6cidos descripto en la patente 

norteamericana N° 5.464.933 transferida de Duke University a Trirneris que 

desarrolla pentafLisida en colaboración con Duke University; la pentafusida actüa 

inhibiendo la fusion de HIV-1 a membranas objetivo. La pentafusida (3-100 

mg/dIa) se administra como infusion sc continua o inyección conjuntamente con 

efavirenz y 2 P1 a pacientes HIV-1 positivos refractarios a una terapia de 

combinación triple; se prefiere el uso de 100 mg/dIa. Yissum Project N° 11607, 

una protelna sintØtica basada en la protelna HIV-1 Vif, estÆ bajo desarrollo 

preclInico de Yissum Research Development Co., JerusalØn 91042, Israel. 

Ribavirina, 1 .-f3-D-ribofuranosil-1 H-i ,2,4-triazol-3-carboxarnida, puede obtenerse 

en ION Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, CA; su manufactura yformulación han 

sido descriptos en la patente norteamericana N° 4.211.771. 

El tOrmino "terapia anti -HIV-1" tal como se usa aquI se refiere a cualquier 

droga anti -HIV-1 que resulte ütil para tratar infecciones causadas por HIV-1 en el 

hombre solamente, o como parte de terapias de combinación de multidrogas, 

especialmente las terapias de combinaciOn HAART triples y cuÆdruples. Las 

terapias anti-HIV-1 conocidas apropiadas tIpicas incluyen, pero no estØn limitadas 

a terapias de combinación de multidrogas tales como (i) por Ia menos tres drogas 

anti -HIV-1 seleccionadas de NRTIs, una P1, una segunda P1, y una NNRTI; y (ii) 

por to menos dos drogas anti-HIV-1 seleccionadas de NNRTIs y Pis. Las terapias 

de combinaciOn de multidrogas apropiadas de HAART incluyen: 



(a) terapias de combinación triple tales como dos NRTI y una P1; o (b) dos 

NRTI y una NNRT; y (c) terapias de combinaciôn cuàdruple tales cbmo dos NRTI, 

una P1 y una segunda Pt o una NNRTI. En el tratamiento de pacientes no tratados 

previamente, s& prefiere comenzar con un tratamiento de anti-HIV-1 con terapia 

de triple combinación; se prefiere el uso de dos NRTI y una P1 a menos que exista 

intolerancia a Pis. El cumplimiento con la droga es esencial. Los niveles de CD4 

y HIV-1-ARN en el plasma deben ser monitoreados cada 3-6 meses. Si existiera 

una meseta de carga viral, puede agregarse una cuarta droga por ejemplo una P1 

o una NNRTI. Ver la tabla siguiente donde se describen adicionalmente terapias 

tipicas: 

TERAPIAS DE COMBINACION DE MULTIDROGAS ANTI-HIV-1 

A. Terapias de Triple Combinaciôn  

1. Dos NRTIs + un P1 

2. Dos NRTIs1 + un NNRTI3 

B. Terapias de Combinación CuÆdruple4 

Dos NRTIs + un P1 + un segundo P1 0 Ufl NNRTI 

C. ALTERNATIVAS:5 

Dos NRTI’ 

Un NRTI5 + un P12 

Dos P1s6 – un NRTI7 o NNRTI3 

Un P12 + un NRTI7 + un NNRTI3 



NOTAS DE PIE DE TABLA 

1. Una de las siguientes: zidovudina + lamivudina; zidovudina + 

didanosina; estavudina + lamivudina; estavudina + didanosina; 

zidovudina + zalcitabina. 

2. CÆpsulas de gelatina blanda de indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir. 

3. Nevirapina o detavirdina. 

4. Ver A-M. Vandamme et at Antiviral Chemistry & Chemotherapy 

9:167 a p 193-197 y Figuras 1 + 2. 

5. Los regImenes alternativos para pacientes incapaces de tomar un regimen 

recomendado debido a problemas de cumptimiento o debido a problemas de 

toxicidad, 
y 

para aquellos que fallan o tienen un relapso en un regimen 

recomendado. Las combinaciones de doble nucleósido pueden conducir a 

resistencia at HIV y a fallas clinicas en muchos pacientes. 

6. La mayor parte de los datos obtenidos con saquinavir y con ritonavir (cada 

una en una toma de 400 mg). 

7. Zidovudina, estavudina o didanosina. 

Los agentes conocidos para el tratamiento de artritis reumatoide, 

transpiante y enfermedad de injerto versus huØsped, enfermedad inflamatoria del 

intestino y esclerosis multiple pueden administrarse en combinación con los 

antagonistas CCR5 de la presente invención de la manera siguiente: 

rechazo de transplante de órganos sólidos y enfermedad de injerto versus 

huØsped: supresores de inmunidad tales coma cictosporina e interleuquina-10 (IL-

10), tacrotimus, globulina anti linfocitica, anticuerpo OKT-3, y esteroides; 

enfermedad inflamatoria del intestino: IL-10 (ver patente norteamericana 

5.368.854), esteroides y azulfidina; 



artritis reumatoide: metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, esteroides y 

micofenolato de mofetil; 

escierosis multiple: interferon-beta, interferón-alfa, y esteroides. 

Algunos compuestos de la invención pueden existir en diferentes formas 

isomOricas (por ejemplo enantiómeros, diastereoisómeros, atropisómeros y 

rotÆmeros). La invención contempla todos dichos isOmeros tanto en forma pura 

como en mezcla; incluyendo rnezclas racOmicas. 

AIgLinos de los compuestos serÆn de natLiraleza Æcida, por ejemplo 

aquellos compuestos que poseen un grupo carboxilo o hidroxilo fenOlico. Estos 

compuestos pueden formar sales farmacØuticamente aceptables. Ejemplos de 

dichas sales pueden incluir sales de sodio, potaslo, calcio, aluminio, oro y plata. 

Asimismo se contemplan las sales formadas con aminas farmacØuticamente 

aceptables tales como amonlaco, alquil aminas, hidroxialquilaminas, N-

metilglucamina y similares. 

Algunos compuestos bÆsicos forman tambiØn sales farmacØuticamente 

aceptables, por ejemplo sales de adición de Æcido. Por ejemplo, los Ætomos de 

pirido-nitrógeno pueden formar sales con Æcidos fuertes, mientras que los 

compuestos que lienen substituyentes bÆsicos tales como grupos amino forman 

tambiOn sales con Æcidos mÆs dØbiles. Ejemplos de Æcidos apropiados para (a 

formación de sales son Æcido clorhIdrico, sulfürico, fosfórico, acØtico, cItrico, 

oxÆlico, malónico, salicilico, mÆlico, fumÆrico, succmnico, ascórbico, maleico, 

metansulfOnico y otros Æcidos minerales y carboxI(icos que son bien conocidos 

por los expertos en la materia. Las sales se preparan por contacto de la forma de 

base libre con una cantidad suficiente del Æcido deseado para producir una sat de 

(a manera convencional. Las formas de base libre pueden regenerarse por 

tratamiento de la sal con una soluciOn de base acuosa diluida apropiada tal como 

NaOH acuosa diluida, carbonato de potasio, amonlaco y bicarbonato de sodlo. 
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Las formas de base libre difieren de sus respectivas formas salinas en cierto 

modo en cuanto a las propiedades fisicas tales como la solubilidad en solventes 

polares, pero ei Æcido y las sales base son por otra parte equivalentes a sus 

respectivas formas de base libre para los propósitos de  la invención. 

Todas dichas sales de base y Æcidas destinadas a sales farma-

cØuticamente aceptables dentro del alcance de La invención y todas las sales 

Æcidas y de base se consideran equivalentes a las formas libres de los 

compuestos correspondientes para los propósitos de La invención. 

Los CofllpLIeStOs de La invención pueden prepararse mediante 

procedimientos conocidos en el arte, por ejemplo mediante Los procedirnientos 

descriptos en los siguientes esquemas de reacción, mediante los mØtodos 

descriptos en los ejemplos siguientes, y mediante el uso de los metodos 

descriptos en WO 96/26196 y WO 98/05292. 

Los siguientes solventes y reactivos pueden mencionarse aqul mediante 

las abreviaturas indicadas: tetrahidrofurano (THF); etanol (EtOH): metanol 

(MeOH); Æcido acØtico (HOAc o AcOH), acetato de etilo (EtOAc); N,N-dimetil-

formamida (DMF); Æcido trifluoracØtico (TFA); 1 -hidroxi-benzotriazol (HOBT); 

Æcido m-cloroperbenzoico (MCPBA); trietilamina (Et3N); Øter dietilico (Et20); 

sulfóxido de dimetilo (DMSO); y clorhidrato de carbodiimida de 1-(3-

dimetilaminopropil-3-etilo (DEC). RT es temperatura ambiente y TLC es 

cromatografla de capa delgada. Me es metito, Et es etilo, Pr es propilo, Bu es 

butilo, Ph es fenilo, y Ac es acetilo. 
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Esquema 1 
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Reactivos y condiciones: a: R4CH(OSO2CF3)CO2CH3, base (por ejemplo, 

K2CO3); b: CICH2COCI, C: NH3; d: NaBH4BF3; e: N-Boc-4-piperidona, 

NaBH(OAc)3; f: CF3CO2H; g, acilación; h: N-Boc-4-piperidona, Ti(OPr-i)4, Et2AICN; 

i: CH3MgBr. 

En el Esquema 1, una bencilamina (1), donde R y R3 son tal como se han 

definido mÆs arriba y R1 es hidrógeno, se convierte a travØs de (2) y (3) a la 

dicetopiperazina (4), donde R4 es tal como se ha definido mÆs aruba, que se 
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reduce a la piperazina (5). Dependiendo del substituyente R° deseado, este se 

procesa de dos formas. La aminación reductiva proporciona (6), que puede 

desprotegerse a (7) y finalmente puede acilarse para los compuestos de formula 

IA donde R5 y R° son H; alternativamente, una reacción modificada Strecker sabre 

(5) proporciona el aminonitrilo (8), el cual, despuØs de tratamiento con metilo 

Grignard proporciona (9), la desprotección a (10) y la N-acilación final proporciona 

los compuestos de fOrmula lB donde R5 es H y R6 es metilo. La acilación de (7) y 

(10) se Ileva a cabo bajo condiciones convencionales �por ejemplo con Lin 

compuesto R2COOH 
y 

con reactivos tales coma DEC 
y HOBT. El uso de Lin 

compuesto quiral de la fOrmula 1, por ejemplo, (S)-metil bencilamina 4-substituida, 

y Lin lactato quiral en la etapa a, par ejemplo metil (R)-Iactato triflato, darÆn coma 

resultado compuestos quirales de las formulas IA y lB. 

Esquema 2 

A3 R3 

R’ 0 .R OH 
R3 R4 

R0S0CH3 HN NBoc 
11 12 13 

/H
R 

R3 R4 / R6 P HN N-\NBoc 
9 f RN ID - LN R3 

9a NBoc 

3 R4 R  
RN 

NBoc 14 

Reactivos: j: oxaborazalidina, 131-13; k: CH3SO2CI, base: I: CF3CO2H. 

En el Esquema 2, los compuestos se preparan mediante un proceso de 

alquilación sabre Lin derivada piperazina pre-farmada. Par ejemplo, los 

compuestos preferidas con estereoqulmica S,S pueden obtenerse de esta manera 

par reducción quiral de una cetona (11) al alcohol (12), activaciOn coma mesilato, 
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y desplazamiento con inversion mediante tratamiento con una piperazina 

apropiada, la cual puede estar mono-protegida, en cuyo caso La elaboraciOn final 

requiere desprotección seguida de las etapas descriptas en (e) - (g) en el 

Esquema 1 para obtener IC, o pueden elaborarse antes de la etapa de 

desplazamiento, en cuyo caso las etapas finales son (f) y (g) (desprotecciOn y 

acilaciOn) tal como en el Esquema 1 para obtener ID. 

Esquema 3 

HN 
R6 RCHO 

NJ 
I 1 . NaBH(OAc)3 

NBoc 15 J:DNBoc 

CF3002H; 
>1 

formación de 
amida 

Para los compuestos en los cuales R3 y R1 son cada uno H, puede usarse 

a La ruta de alquilaciOn del Esquema 2 o bien un mØtodo de aminación reductiva 

tipificado en el Esquema 3. 

Esquema 4 

R3 A4 
HN 

R5 
RA3CHCJ 

R N 
??Nj ?? N 

Rb 

Nal. base 
NBoc 

tNBoc 

N-desbloqueamiento 
>1 

formaciOn de amida 
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Para los compuestos diarilo, en los cuales R y R3 son cada uno arilo, se 

prefiere un mØtodo de alquilación tipificado en el Esquema 4. 

Esquema 5 

CHOHN 

OH3 

 Et-AICN 

NC CH3 

CF30 NBoc CF3Ojcf"’,* NBoc 

CH3CH9 OH3 

NaN(TMSi: 
CH1CH 

- 

JCrN 
C F3O 

N 

L MgBr2. NaBH(OAc)3 NC OH3 
 

Boc 
CF3O N Boc 2. Isórneros separados 

OH3 

Las piperazinas de formula 14, especialmente aquellas en las cuales R3 es 

aiquilo C2-C6 a bencilo pueden obtenerse tambiØn mediante un procedimiento en 

R3 

et cuat se introduce La porciOn R tat coma se muestra mÆs arriba me-

diante una secuencia de alquitaciÆn-decianación. La reacciOn estÆ ejemplificada 

para compuestos en los cuales R es CF30-fenilo, R1 es hidrôgeno, R3 es etilo y R4 

es metilo, pero empleando los mateniales de partida apropiados, pueden 

prepararse de manera similar otros compuestos de formula 14. 



Esquema Esquema 6 

R3 R4 

R N --Iy 
R 

NH 

21 
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R3 A4 

m __ 
,Lko 

A N T 
-)? LN Boc 

17 

R3 R4 

qR 
R N-’-y  

NH 

20 

R R - 

R NOH 
NBoc 

18 

Reactivos: m: BOC2O, base; n: R6MgBr; o: CCI3CO2H, NaBH3CN; p: 

CF3CO2H; q: NaBH4, BF3. 

Tal como se muestra en el Esquema 6, los compuestos portadores de Lin 

grupo adicional en R3 en el aniUo piperazina pueden prepararse a partir de los 

intermediarios dicetopiperazina (4) del Esquema 1. (4) es activado por la 

conversion al ccmpuesto N(t-butoxicarbonilo) (17); adiciOn de Lin reactivo de 

Grignard y reducciOn secuencial, la desprotecciOn y reducción de lactama provee 

(21), que puede usarse para preparar los compuestos de la fOrmula I de la 

manera descripta para el intermediarlo (5) en el Esquema 1. 

Esquema7 

NC 
NNBoc 

"[?:: 

I-’ 

N NBoc 

H2N(Q)C- -I 

rIN NH NNBoc _____riN\_.NBoc 1j::

  

pCICSH4H2CN,Ph 
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Muchas piperazinas en las cuales R es R8-fenilo (o sus derivados Boc) que 

se muestran en el Esquema 1 pueden obtenerse a partir de un intermediario 

comün, donde R8 es I. Se muestran varios ejemplos en el esquema anterior, 

donde R8 se convierte a Cl, CN, -C(0)NH2, H, Ph y p-CIC6H4CH2-. Los 

procedimientos detallados para estas conversiones se proveen en los siguientes 

ejemplos. La piperazina resultante o BOC-piperazina se trata luego tal coma se 

muestra en el Esquema 1. 

Esquema 8 

HN N Br  

N 
la  

-ON 
 Br OH 

CH,  ,O 
23 

Algunos de los compuestos de la invención pueden obtenerse, mediante un 

mØtodo Maænich, tal como se muestra en el ejemplo especifico del Esquema 8. 

Los compuestos que son ütiles en esta invención estÆn ejemplificados 

mediante los siguientes ejemplos preparativos, que no deben considerarse 

limitativos del alcance de la descripción. Las vIas mecÆnicas atternativas y las 

estructuras anÆlogas dentro del alcance de la invención pueden resultar 

aparentes para los expertos en la materia. 

Ejemplo 1 

A. R2 = 2.6-Me2-C6H3 )J -ON 0 

 
B. R2=2Me6NH2-CoH3 Br 
C. A2 = 2NH2-6-Cl-C6H3 

R2 

Etapa 1: Se agita R-lactato de metilo (5,0 g) en CH2Cl2 (40 ml) a -70°C y se le 

agrega anhIdrido trifluormetansulfónico  (7,6 ml), y luego 2,5-lutidina (7,8 ml). 
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Se 

28

-Se

 saca del medio de enfriamiento, se agita durante 0,5 horas, se lava con HCI 

2N y se agrego la soluciOn orgÆnica a (S)-metil 4-bromobencilamina (9,0 g) y 

K2003 (11,2 g) en agua (60 ml). Se agita durante 20 horas a temperatura 

ambiente, se seca la fase orgÆnica sobre K2CO3, se evapora y cromatografIa 

sobre gel de silice con Et20-CH2Cl2 para proporcionar el producto deseado (7,50 

g) en forma de un aceite espeso. 

Etapa 2: Se refluja el producto de la etapa 1 (7,5 g) en 1,2-dicloroetano (40 ml) y 

CICH2CLCI (5,0 ml) durante 5 horas, y luego se evapora y usa el residuo 

resultante directamente para La etapa siguiente. 

Etapa 3: Se agita el producto de la etapa 2 en DMSO (80 ml), agua (10 ml) y Nal 

(8 g), se enfria en hielo, se agrega una soluciOn de NH40H concentrado (15 ml) y 

se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. Se agrega agua (200 ml) por 

goteo, se recoge el sólido, se lava bien con agua y se seca a 70°C15 mm para la 

dicetopiperacina, que es apropiada para La etapa siguientee. 

Etapa 4: Se agita una mezcla del producto de la etapa 3 (6,8 g), 1 ,2-dimetoxietano 

(60 ml) y NaBH4 (3,4 g) bajo N2, se agrega BF30�OEt2  (6,8 ml) por goteo. y luego 

se càlienta a 100°C  durante 10 horas. Se enfrIa y agrega CH30H (20 ml) por 

goteo, seguido de HCI (30 ml). Se calienta a 100°C durante 1 hora, se enfrIa, se 

basifica con un exceso de NaOH 2N y se extrae con EtOAc. Se seca sobre K2CO3 

y se evapora para obtener la piperazina (5,85 g) apropiada para la etapa 

siguiente. 

Etapa 5: Se agita durante 20 horas a temperatura ambiente una mezcla del 

producto de la etapa 4 (5,48 g), N-Boc-4-piperidinona (4,32 g), HOAc (1,15 ml), 

CH2Cl2 (80mI) y triacetoxi-borohidruro de sodio (NaBH (OAc)3)(8,3 g). Se agrega 

lentamente un exceso de una solución acuosa de Na2CO3, se agita durante 0,5 

horas, se separa y se filtra la fase orgÆnica a travØs de una almohadilla de gel de 

silice lavando con 10:1 de CH2Cl2-Et20 para eluir todo el producto. Se evapora y 
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disuelve el residuo en Et-)O (100 ml). Se agita y agrega una soluciôn 4M de HCI 

en 1,4-dioxano (10 ml) por goteo. Se recoge el sólido, se lava con Et20, y se agita 

con CH2Cl2 y con un exceso de NaOH acuoso. La fase orgÆnica se seca sobre 

K2CO3 y se evapora para obtener el producto deseado (5,45 g). 

Etapa 6: Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas una mezcla del 

producto de la etapa (1,5 g) y TFA (4ml). Se evapora, se disuelve en CH2Cl2 y se 

lava con un exceso de soluciôn de NaOH iN. Se seca sobre K2CO3 y se evapora 

para obtener el producto (1,15 g). 

Compuesto 1A: Siguiendo los procedimientos convencionales, Sc hace reaccionar 

el producto de la etapa 6 con cloruro de 2,6-dimetilbenzoil en CH2Cl2 y NaOH 

acuoso, y se convierte el producto al clorhidrato. P.f. 185-192°C 

(descomposición). HRMS hallado: 498.2130; NH CaIc: 498.2120. 

Compuesto 113: Siguiendo el procedimiento convendonal, se acopla el producto 

de la etapa 6 . Æcido 2-amino-6-metilbenzoico usando HOBT y DEC con 

diisopropiletilamina en DMF, se purifica la amida mediante TLC preparativa y se 

convierte al clorhidrato. P.f. 188-196°C (descomposición). HRMS hallado: 

499,2069; MH CaIc: 499.2072. 

Compuesto 1C: Siguiendo el mØtodo anterior, se acopla el producto de la etapa 6 

con Æcido 2-amino-6-clorobenzoico y se convierte despuØs de la purificaciôn al 

clorhidrato. P.f. 192-200°C (descomposición). HRMS Hallado: 519,1530, MW 

CaIc: 519.1526. 

Ejemplo 2 

Br01’T 
N A 

0 

A. R2 = 2,640e2C6H3 

B. R2 = 2.NH2-O6-Cl-CsH3 

C. A2 = 2Me-0H-CEH3 

0. A2 2-Me-5-NH2C53 



Etapa 1: Se agita el producto del Ejemplo 1, etapa 4 (1,00 g) N-t-butoxicarbonil-4-

piperidinona (077 g) e isopropoxido de titanio (IV) isopropoxido (Ti(OiPr)4) (1,00 

g) durante 20 horas a temperatura ambiente en CH.-)C12 (15 ml), se refluja durante 

3 horas y se enfria a temperatura ambiente. Se agrega cianuro de dietilaluminio 

(Et2AICN) (4,2 ml de una solución de tolueno 1M) y se agita durante 5 dIas a 

temperatura ambiente bajo N2 seco. Se elabora en CH2Cl2-acuosa NaOH, se 

seca y se evapora la fase orgÆnica y se cromatografla sobre gel de silice con 

CH2Cl2-CH30H (100:1) para obtenerel producto deseado (0,72 g). 

Etapa 2: Se hace reaccionar el producto de la etapa 1 (0,70 g) en THF seco (15 

ml) bajo N2 con CH3MgBr (4 ml de una soluciôn de Et20 EM) a temperatura 

ambiente durante 20 horas. Se elabora en EtOAc-agua y se filtra la fase orgÆnica 

a travØs de gel de sIlice, y se lava con EtOAc. 

Se evapora para obtener et producto deseado (0,65 g). 

Etapa 3: Se desprotege el producto de la etapa 2 con TFA de acuerdo con el 

procedimiento descrito en el Ejemplo 1, etapa 6. 

Compuesto 2A: Se hace reaccionar el producto de la etapa 3 con cloruro de 

dimetilbenzoito tat como se describió en el Ejemplo 1 y se convierte a la sat de 

HCl. P.f.: 180-187°C (descomposicion) HRMS hallado: 512.2272; MH 

Calc.512.2276. 

Compuesto 213: Se hace reaccionar el producto de la etapa 3 con Æcido 2-amino-

6-clorobenzoico tat como se describió en el Ejemplo 1, se purifica et producto 

crudo mediante TLC preparativa y se convierte a la sal de HCI. P.f. 195-200°C 

(descomposición). HRMS hallado. 535.1662; MH Calc. 535.1652. 

Compuesto 20: Se hace reaccionar et producto de la etapa 3 con Æcido 2-hidroxi-

6-metilbenzoico tat como se describiO en et Ejemplo 1, se purifica et producto 

crudo por TLC preparativo y se convierte a la sal de HCI. P.1.: 206-210°C 

(descomposicion). HRMS Haltado: 514.2067; MH Calc. 514.2069. 
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3C 
Compuesto 2D: Se hace reaccionar el producto de la etapa 3 con Æcido 2-amino - 

6-metilbenzoico usando un procedimiento similar at descrito en el Ejemplo 1, se 

purifica el producto crudo por TLC preparativo y se convierte a la sat de HCl. P.f.: 

206-209°C (descomposiciOn). HRMS Hallado: 513.2227; MH CaIc. 513.2229. 

Ejempto 3 

A. R2 = 2,6.di.Me-C6H3 

B. R2 = 2 -NH -6-CI-05H3 

C. R2 = 2,4-di-Me-3-piridilO 

0 

Elempto 1: Se refluja y agita una mezcla de clorhidrato de ester mØtilico de S-

alanina (14 g), Na2CO3 anhidro (60 g), CH3CN seco (125 ml), clorodifenilmetano 

(22,3 g) y Nat (5 g) durante 6 horas. Se enfrIa, Se agrega hielo-H20 y extrae con 

Et20 (350 ml, y luego 50 ml). Se combinan los extractos de Et20 y se lavan con 

porciones de HCI acuoso iN: 200 ml, 100 ml, y luego 4 x 10 ml. Se combinan los 

extractos acuosos Æcidos, se agita y se agrega un exceso de Na-)CO3 en 

pequeæas porciones hasta que se basifica la mezcla. Se extrae con Et20, se seca 

sobre MgSO4 y se evapora para obtener el compuesto N-difenilmetilo (232,2 g). 

Etapa 2: Se refluja todo el compuesto anterior con CICH2COCI (10 ml) en 

dicloroetano (60 ml) durante 4 horas. Se evapora, y co-evapora con tolueno (20 

ml). El residuo se disuelve en CH2Cl2 (200 ml), se agita durante 0,5 horas con 

carbon activado (10 g), se filtra y evapora. El residuo se agita bajo enfriamiento 

con hielo en DMSO (200 ml) y gradualmente se le agrega NH3 acuoso 

concentrado (100 ml), luego Nat (10 g). Se agita a temperatura ambiente durante 

20 horas. Se agrega agua helada (500 ml), se recoge el sólido, se lava bien con 

agua, y luego con varias pequeæas porciones de una mezcla de 10:1 hexano 
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Et20, y se seca a 50°C bajo alto vaclo para obtener la .iicetopiperacina sólida 

(15,5 g). Se recristaliza una pequeæa muestra de CH2Cl2-hexanos. P.f. 186-188 

°C; [a]D20 +272,60 . 

Etapa 3: Se agita el producto de la etapa 2 (4,0 g) en dimetoxietano (40 ml) y 

NaBH4 (1,6 g) bajo N2 y se agrega 8F3.OEt2 (3,2 ml) lentamente. Se refluja 

durante 20 horas. Se enfria y se agrega CH30H (10 ml) por goteo, y luego HCI 

concentrado (15 ml). Se refluja durante 2 horas y se elabora en exceso en NaOH 

acuoso 2N y se extrae con CH2Cl2. Se seca sobre K2CO3 y se evapora. Se 

cromatografia sobre silices, se eluye con mezclas de CH2Cl2-CH30H, y finalmente 

con 5:1:0,1 CH2Cl2-CH30H, 5:1:0,1 v/v/v CH2Cl2:CH30H:NH40H. Se combinan y 

evaporan las fracciones del producto para obtener el producto deseado (1,95 g) 

en forma de una goma de color amarillo pÆtido. 

Etapa 4: Se agita una mezcla del producto de la etapa 3 (0,50 g), N-atiloxicarbonil-

4-piperidona (0,40 g), CH2Cl2 (5 ml) y NaBH(OAc)3 (0,70 g) a temperatura 

ambiente durante 20 horas. Se elabora en CH2Cl2 y un exceso NaOH acuoso, se 

seca sobre MgSO4, se evapora y se aisla el producto mediante TLC preparativa, 

eluyendo con 10% de Et20 en CH2Cl2, para obtener el compuesto deseado (0,80 

g) en forma de un aceite contaminado con una pequeæa cantidad de cetona de 

partida, pero apropiado para la etapa siguiente. 

Etapa 5: Se agita una mezcla de I producto de la etapa 4 (0,80 g), CH3CN (20 ml), 

agua (5 ml), y piperidina (1,5 ml). Se agrega tri(4-sulfofenil)fosiina (0,072 g) y 

acetato de paladio(ll) (0,02 g) y se agita a temperatura ambiente bajo N2 durante 

2 horas. Se elabora con NaH acuoso, se extrae con 5:1 v/v tolueno: CH2Cl2, se 

seca sobre K2CO3y se evapora para obtener un aceite de color amarillo quo es 

apropiado para la acilación. 

Compuesto 3A: Se agita y refluja una mezcla del producto de la etapa 5 (0,10 g), 

N-(26-dimetoxibezoil)-4-piperidinona (0,10 g), CH2Cl2 (2m1) y NaBH (OAc)3 (0,15 
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g) durante 2,5 horas, se enfrIa, y se elabora con CH2Cl2 (2 ml) y con NaOH 

acuoso. Se seca sobre MgSO4, se evapora y se aisla el producto principal 

mediante TLC preparativa eluyendo con 3:1 v/v Et-)O: CH2Cl2. SE hace precipitar 

el clorhidrato para obtener el compuesto deseado en forma de la sal de HCl (0,13 

g). P.f. 173-177°C (descomposición). HRMS Hatlado: 482,3175; MH CaIc: 

482,3171. 

Compuesto 3B: Se acopla el producto de la etapa 5 con Æcido 2-amino-6-

clorobenzoico usando DEC-HOBT tat como se describió en el Ejemplo 1, Se aisla 

el producto mediante PTLC y precipita el clorhidrato para proporcionar el 

compuesto 3B. P.f. 188-195°C (descomposición). HRMS Hallado: 503,2567; MH 

CaIc.: 503.2578. 

Compuesto 3C: Se acopla el producto de la etapa 5 con àcido 2,4-

dimetilnicotjmnjco usando DEC-HOBt tat como se describiô anteriormente, se aisla 

el producto mediante PTLC y se precipita et clorhidrato para proporcionar el 

compuesto 3C. P.f. 180-188°C (descomposiciOn). HRMS Hatlado: 483,3114 MH 

Calc.:483.3124. 

Usando procedimientos similares a los descritos mÆs arriba, se prepararon 

los siguientes compuesto: 

?ON 

0 CH3 

3D: P.f. 85-89°C; HRMS (MH) Hatlado:496.3343 
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H C H3C N 

QN N. 
0 CO3 3E; P.1. 170-175°C 

0 
II H3C N OH3 

G(QN N 
0 CH3 

317; P.f. 180-185°C 

Ejemplo 4 

CI 

0 NH2 

10 
. 

w 

Etapa 1: Una solución de 4-trifluorometil acetofenona (1,88 g; 10 mmol) en THF 

seco(10 ml) seenfriÆ en un baæo de hielo y se trató con (S)-2-metil oxaborolidina 

sólida recientemente preparada (0,54 g; 2 mmol). DespuØs de 10 minutos, se 

agregó P01 goteo una solución de un complejo de borano 2M-sulfuro de metilo (3 

ml; 6 mmol) en THF durante 5 minutos. La TLC al final de 30 minutos mostró que 

el material de partida habla sido convertido a un producto mÆs polar. La reacciàn 

se apagó con aproximadamente 5 ml de CH30H cuidadosamente hasta que cesO 

la efervescericia; los volÆtiles fueron extraldos al vaclo. El residuo se disolviô en 

CH2Cl2 y se lavó con HCL 1 N, agua, una soluciÆn de NaHCO3 at 10% y salmuera. 

La concentraciÆn al vacio proporcionó 2g de una goma de color amarillo. La 

cromatografia de gel de sutice evaporativa (FSGC) usando 10-20% EtOAc en 
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hexanos proporcionO el alcohol quiral deseado (1,6 g; 84%) en forma de un aceite 

incoloro. TLC R1= 0,6 en 25% EtOAc: hexanos. 

Etapa 2: A una solución del producto de la etapa 1 (1,55 g; 8,16 mmol) en 10 ml 

de CH2Cl2 enfriado en un baæo de hielo se le agregaron Et3N (2,3 ml; 16,32 mmol) 

y CH3SO2CI (0,87 ml; 10,6 mmol) para formar una solución blanca turbia. La 

reacciÆn se apagO con agua y se extrajo el producto orgnico con CH2Cl2, se lavô 

con agua, con HCI iN, con una solución al 10% de NaHCO3 y salmuera. La 

concentraciÆn al vacio proporcionó al mecilato quiral (2,1 g 96%) en forma de un 

aceite de color amarillo pÆlido. TLC R1= 0,6 en 25% EtOAc: hexanos. 

Etapa I. Una soluciOn del producto de la etapa 2 (2,1 g; 7,88 mmol), la 2(S)-metil 

piperazina N-BOC protegida (1,56 g, 7,8 mmol - preparada a partir de la reacción 

de 2(S)-metil piperazina con N-(ter-butoxi-carboniloxi)ftalimida) comercial y 

2,2,6,6-tetrametil piperidina (1,34 ml; 8 mmol) en 14 ml de CN3CN seco se 

calentaron a refluja hasta que la TLC indicó la  completa desaparición del mesilato 

(16 horas). La mezcla de reacciôn se enfriô a temperatura ambiente, se diluyó con 

CH2Cl2 (50 ml) y se lavó con agua (3 x 100 ml) y salmuera. El extracto orgnico se 

secó sobre MgSO4 sólido y luego se concentró para obtener 2,8 g de una goma 

de color amarillo. La FSGC (20% EtOAc en hexanos) sirvió para aislar el (S,S)-

diastereomero deseado (1,5 g; 52%) y el epImero bencIlico, el diastereómero 

(R,S) (0,5 g; 17%) para un rendimiento combinado del 69%. TLC R1= 0,75 (S,S) y 

0,56 (R,S) en 25% EtOAc: hexanos. 

Etapa 4: Se agregô TFA (6 ml) a una soluciàn del producto de la etapa 3 en 12 ml 

de CH2Cl2 y la soluciôn resultante de color amarillo anaranjado se agitó a 

tempertura ambiente durante 8 horas. La reacción se apagó mediante agregado 

de una soluciÆn de NaOH 1  para ajustar el pH a 10. La elaboraciôn de 

extracción en CH2Cl2 proporcionÆ 1.1 g de un jarabe de color amarillo. La FSGC 

usando 10% de CH30H en CH2Cl2 eliminO las impurezas menos polares y la 
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eluciôn de gradiente con 1 %de Et3N en 10% CH30H:CH2Cl2 fue necesaria para 

eluir la amina fibre deseada del (S,S) diastereómero. Rendimiento = 0,9 g (75%). 

TLC R=0,5 en 10% CH30H:CH2Cl2. 

Etapa 5: Una solución incolora del producto de la etapa 4 (0,9 g; 3,3 mmol), 4-

piperidinona (0,86 g; 4,3 mmol), NaB (OAc)3H (1,05 g; 4,95 mmol) y AcOH glacial 

(80 p1) en 8 ml de CH2Cl2 y se agitó a temperatura ambiente durante I dIa. La 

TLC indicO la ausencia del material de partida. La mezcla de reacciOn se diluyÆ 

con 50 ml de CH2Cl2, se lavó con una solución NaOH, agua (2 x) y salmuera. El 

extracto de CH2Cl2 se secó sobre MgSO4 y se concentrO para obtener 1,7 g de un 

aceite de color amarillo. La FSGC (25% acetona en hexanos) se usó para aislar el 

producto crudo (1,3 g; 86%) en forma de una espuma blanca. TLC R= 0,6 en 25% 

acetona/hexanos. 

Etapa 6: Se agregó TFA (5 ml) a una soluciôn del producto de la etapa 5 (1,3 g; 

2,87 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) y Ia soluciÆn resultante de color naranja amarillento 

se agitó a emperatura ambiente durante 7 horas. La reacciOn se apagó con una 

solución de NaOH 1  y el pH se ajustó a 10. El producto orgÆnico se extrajo en 

50 ml de CH2Cl2 y se lavo con agua, luego con salmuera y se secó sobre MgSO4. 

La concentración  proporcionó la  amina libre (0,98 g; 98%); en forma de un jarabe 

de color amarillo. TLC R1= 0,1 en 25% acetona/hexanos. 

Etapa 7: El producto de la etapa 6 (0,78 g; 2,21 mmol), DEC (0,65 g; 3,4 mmol), 

HOBT (0,4g; 3,4 mmol) y Æcido 2-amino-6-cloro benzoico (0,51 g, 2,9 mmol) se 

disolvieron en 8 ml de CH2Cl2 al cual se agregô dilsopropiletil amina (0,7 ml), y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. El anÆlisis de TLC 

mostrÆ la ausencia del material de partida y la formaciOn de dos manchas 

superpuestas de polaridad media (rotOmeros de la amida impedida) como 

producto principal. El producto crudo (1,3 g) se aislO mediante elaboraciÆn 

extractiva y se purificó a travØs de FSGC usando 25% de acetona en CH2Cl2 



como eluyente para dar et compuesto del tItulo (0,88 g; 80%) como una espuma 

de color amarillo pÆlido. TLC R= 0,45 y 0,5 en 25% acetona: CH2Cl2. 

Una soluciôn del cloruro de hidrOgeno en Et20 (1M; 3ml) se agregó a una 

solución de la base libre del compuesto del tItulo (0,76g; 1,54 mmol) en CH2Cl2 (5 

ml) para obtener un precipitado blanco instantÆneo. DespuØs de agitar a 

temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajeron los volÆtiles en un 

evaporador giratorio y el residuo blanco se suspendió en tolueno seco (3 x 10 ml) 

y se sometiª a azeotropia. El sólido blanco asi obtenido se suspendiO en Et20 

seco se contenia 10% EtOAc, se agitô durante 30 minutos, se filtrO y se tavO con 

Et20 (100 ml). La sal de HCI del compuesto del titulo se secó bajo alto vaclo para 

proporcionar un sOlido blancuzco (0,88 g,; 95%). P.f.: 205-210°C. 

El producto de la etapa 6 se convirtiO a las otras amidas (4A-4E) tat como 

se describe en la etapa 7 usando los âcidos carboxilicos apropiados. os datos 

fisicos para los compuestos 4-4E tienen las siguientes estructuras: 

2 B L,NR 
0 

donde R8 y R son tat como Se definen en la tabla: 

Ej. A8 P.f. (° C) HRMS (MI
-l")4

 
CL’R2

 

CF3 205-210 509.2295 
NH,  

4A CF3 192-195 489.2841 
NH,  

4B CF3 Q--- 203-206 490.2681 
OH 

40 CF3 186-190 488.2902 

4D CF3 207-210 489.2851 

4E CF3

 ff�O  152 505 

4F CF3 -- 490.2796 
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Ejemplo 5 

N 
CI 

HNNBOC  

F3CO 
NBOC 

NB0C 
+ 

24 DMF/TMP/100°C 
25a F300 

1:1 
F300 

25b 

.’O’N 

LN BOO F300 
N 

NR2 F300  E. 5 25a 
C 

Y 
0 

Una sotuciOn del cloruro bencIlico racØmico 24 (1,26 g, 5,62 mmol) que se 

preparó en forma fresca a partir de correspondiente carbinol, la 2(S)-

metilpiperazina (1,12 g, 5,62 mmol) y 2,2,6,6,-tetrametil piperidina (TMP) (1,9 ml, 

11,2 mmol) Se disolvieron en DMF seco (2 ml) y se calentaron a 100-110°C 

(temperatura interna) durante 10 horas. El anÆlisis TLC mostró  la ausencia de 24 

y la formaciOn de dos productos bien separados. La mezcla se diluyO con agua y 

los orgnicos se extrajeron Et-)O. El extracto se lavó con NH4CI saturado y 

salmuera y se concentrÆ al vacio para obtener 2 g del producto crudo. La 

cromatografia evaporativa sobre gel de silice y la elución primero con 25% de 

Et20-hexano seguido de 25% de EtOAc-hexano proporcionO -.0,5 gramos de 25a 

y -0,5 gramos de 25b respectivamente (-. 45% de rendimiento combinado). TLC 

R= 0,6 (para 25a) y 0,4 (para 25b) en 25% EtOAc-hexanos. Se tratô 25a 

purificado tal coma se describió previamente para obtener los productos finales 5 

a 5F que tienen la fOrmula. 

N 

F3C0 Nt?N 
y 
R 2 

0 
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en en Ia cual R2 es tat como se ha definido en la tabta: 

Ej. A2 P.f. (°C) HAMS 
N 

"S 

5 208-212 519.2958 

5A 1 196-203 535.2913 

5B 233 (sharp) 539.2390 

cl N-0 

5C 190 575.1800  
C’  

Cl  

5D 
C’  

253 558.1887 

5E 202 519.2964 

5F 190 535.2901 

198-203 --

5H 205-210 --
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c 

Ejemplo 6 

F3C0 
R 

NR2 

0 
Etapj. 

CN j"I 
0110 

HN NBOC 

F3CO F3C0 
NB0C 

26 T(0iPr)4 / Et2A(CN 27 

27 
1) NaHMDS/Eti 

21 Na(OAc)3BH 
MçjBr9: E(20 I CH3CN 

N 

F3CO 
NB0C 

28a. (S,S)-Diastereomero 

28b. (R, S)-Diastereomero 

Una mezcta del aldehido 26 (3,9 g, 20,5 mmol), la 2(S)-metil-N-BOC-

piperazina (4,1 g) 20,5 mmol) y (Ti(OiPr)4 (6,1 mL; 20,5 mmol) en 40 ml de CH2Cl2 

se agitô a temperatura ambiente durante 24 horas. Se introdujo Et2AICN y se 

agitó durante un dia mÆs. La mezcla de reacciÆn se procesO tat como se describió 

anteriormente para obtener 4,71 gramos (58%) de Ia ciano amina 27 despuØs de 

FSGC (TLC R= 0,45/0,5 para los diastereómeros observados con 25% de Et20-

hexanos come solvente). 

Etapa 2: Hexametildisilazina de sodio (1M; 3,1 ml) se agregO a una soluciÆn de 27 

(ig; 2,5 mmol) en THF seco enfriado en un baæo de hielo secolacetona. La 

soluciôn resultante de color amarillo brillante se trató con (CH3CH2I (7,5 mmol; 0,6 

ml). El baæo de hielo seco se extrajo y la reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 15 minutos seguida de suave calentamiento en un baæo de 

agua caliente (40°C) durante 30 minutos. La TLC indicO dos manchas bien 

separadas. La elaboraciÆn convencional extractiva y la purificaciôn con FSGC 
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t?6 
proporcionO dos compuestos aiquilados (Rendimiento combinado 0,7 g; 70%), 

TLC R1 0,6 y 0,4 (25% EtOAc/hexnanos). 

Etapa 3: El producto de la etapa 2 se agitó con NaBH(OAc)3 (2x) y MgBr2:OEt2 

(lx) en CH3CN durante un dia. La mezcla de reacción se apagó con agua, los 

orgÆnicos se extrajeron en EtOAc y se procesaron para obtener 0,8 gramos del 

producto crudo. FSGC (25% EtOAc-hexanos) dieron 0,4 gramos de cada 

diastereórnero ( rendimiento combinado -.100%) TLC R1= 055 (28a) y 0,45 (28b) 

en 25% EtOAc-hexanos. 

Etapa 4: Se procesO el compuesto 28a (S,S-diatereOrnero) a travØs de la 

secuencia usual de 5 etapas para completar la sintesis de los compLiestos del 

Ejemplo 6, 6A y 6B con un grupo ipso-metilo asi como tambiØn los compuestos 

6C y 6D que carecen del grupo ipso-metilo: 

11-1 

F3COCj 

N R’ 

� Ej. R6 I R2 I_P.f.(°C)  EM(MH) 
0 

6 CH3 204 549.5 

6A OH3 
CI 

253 589.4 

H3  

6B CH3 N260 534.4 

H3N 

6C H )2N 225 520.4 
CH-

CLN 

6D H 
SCI 

215 575.4 
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EjemploEjemplo 7 

Las sintesis de los compuestos con un grupo alquilo arilsulfonilo R5 en la 

posición para se inició con  la correspondiente acetofenona para substituida que 

se tratO tal como en el Ejemplo 4, etapas 1-6 para obtener Ia sulfona que contenla 

los compuestos del Ejemplo 7 que tienen la formula: 

-ON R2 

donde R8 y R2 son tal como se han definido en la tabla: 

Ej.   P.1. (0+) HRMS (MHt) 

7 H3CS02-  220-225 498.2790 
c 

7A H3CSO2- 212-215 519.2197 
NH 

(hI’1 
7B o i 190 (desc.) 604.2861 11 

mo 
 7C02 

s 
NH, 178 (desc.) 625.2246 

mo 
7D 9 170 (desc.) 605.2799 

NH-)  

mos 
FNH2 

7E 02 iJ 170 (desc.) 609.2540 

?O 
F   ,6 

7F 02 200 (desc.) 612.2336 

mo S 
1-1 Ci 

 7G158 02  (desc.) 644.1735 

7H . H3CL,,CH3 514.2847 
H3CS02 NN 197 (desc.)  
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Ejemplo 8 

F3CN J(Dr"UY-
0 

Etapa 1: Una solución del producto del Ejemplo 4, etapa 4 (1,25g; 4,6 mmol), N-

BOC-4-piperidinona (0,91g; 4,6 mmol) y (Ti(OiPr)4) (1,4 ml; 4,6 mmol) en 10 ml de 

CH2Cl2 se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reacción 

se trató luego con Et2AICN (5,5 ml; solución 1M en tolueno) y se prosiguiO la 

agitación  durante 20 horas. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc y se agitó 

con una soluciOn saturada de NaHCO3 (10 minutos) y las capas se separaron 

tanto como fuera posible. La capa orgÆnica turbia (de la capa acuosa inseparable) 

se trató con un exceso de celite y se filtrÆ lavando la torta de filtrado con EtOAc. 

Se separaron las capas del filtrado y la capa orgÆnica se lavó con agua y 

salmuera, se secó sobre MgSO4 y se concentró para obtener 2,16 g (98%) de una 

goma de color 6mbar. 

Etapa 2: La amina Strecker de la etapa 1 (2,16 g) se disolviO en THF seco, se 

enfrió en un baæo de hielo y se tratO con CH3MgBr (7,5 ml de una solución de 3M 

en Et20). Al cabo de 1 hora, se extrajo el baæo de hielo y la mezcla de reacciôn 

heterogØnea de color amarillo se agitO a temperatura ambiente durante 18 horas. 

La reacción se apagó con una soluciÆn saturada de NH4CI, se diluyó con agua y 

se extrajo con CH2Cl2. La concentración proporcionó 2,2 g de una goma de color 

amarillo que se purificÆ por FSGC, eluyendo el producto principal para extraer las 

impurezas mÆs polares usando una mezcla de 1:1 de CH2Cl2.EtOAc. El 
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compuesto ipso-metilico se aisló en forma de una goma de color amarillo (1,85 g, 

88%). TLC R1= 0,5 en 1:1 Et20: hexanos. 

Etapa 3: Se agregÆ TEA (6 ml) a una solución del producto de la etapa 2 (1,5 g; 

3,2 mmol) en 10 ml de CH2Cl2 y se agitó a 25°C durante 2 horas. La reacción se 

apagó con una soluciOn en NaOH 1  a un pH de 9-10 y se procesó mediante 

extracción en CH2Cl2 para obtener 1,2 g del producto crudo. FSGC usando 1:1 de 

CH2Cl2: EtOAc Se extrajeron todas las impurezas menos polares y la elución 

gradiente con 10% CH30H en CH2Cl2 y finalmente con 10% (ca. 7N-NH3) CH30H 

en CH2Cl2 condujo a la aislaciÆn de la piperidina libre en forma de una goma de 

color amarillo (1,07 g; 90%). TLC R1= 0,2 en 10% CH3OH:CH2Cl2. 

Etapa 4: Una solución del producto de la etapa 3 (1,03 g; 2.8 mmol), Æcido 2,4-

dimetil nicotInico (0,42 g; 2,8 mmol), DEC (0,8g; 4,2 mmol), HOBT (0,57g, 4,2 

mmol) y dilsopropil etil amina (imI, 5,6 mmol) en CH2Cl2 05 ml) se agitaron a 

25°C durante 24 horas. La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (25m1), se 

lavó con agua, con una soluciÆn de NaHCO3 al 10% y salmuera, y luego se 

concentrO para obtener 1,6 g del aceite crudo. La FSGC de este material usando 

elución gradiente con 10% de acetona-CH2Cl2 seguido por 2-5% CH30H en 

CH2Cl2 proporcionó el compuesto del tItulo (1,1g; 80%) en forma de una espuma 

blanca. TLC R1= 0,45 en 5% CH30H-CH2Cl2. 

La base libre del compuesto del titulo (ig; 2 mmol) aislada ms arriba se 

disolvió en una mezcla de 1:1 de EtOAc:Et20 (8 ml) y se agregO una solución 

fresca de cloruro de hidrógeno en Et20 (6,1 ml de una solución 1M), formÆndose, 

instantneamente un precipitado blanco. DespuØs de agitar a 25°C durante 1 

hora, se extrajeron los volÆtiles al vaclo. El producto se suspendió en Et20 y se 

filtrO, lavando el filtrado con Et20. La sal de HCI del compuesto tItulo asI obtenida 

se secó al vaclo (111g; p.f. 213-2150C). HRMS (MH) 503.2997. 



Las siguientes amidas 8A-8E se prepararon de manera similar a partir del 

producto de (a etapa 3 usando los 6cidos apropiados, los compuestos 8F-81-1, 

donde el substituyente R8 es un grupo p-metil sulfonilo se prepararon de manera 

similar. 

OTR2 

donde R8 y R2 son tal como se definen en (a tabla: 

 

R8 R2 P.f. (° C) HRMS(MH) 

BA CF3 216 503.3021 
NH2  

8,03 CF3 222-224 504.2850 
OH 

80 CF3 262-263 502.3039 

CL 

SD CF3 216-218 523.2466 
NH-)  

8E CF3 210-212 519.2970 

8F -S02CH3 201-205 512.2955 

CL 

8G -S02CH3 21 7-221 533.2355 
I

 

NH, 



--.9 8H -SO2CH3  216-219 514.273 

8 -CF3 r0 195-198 

8J -CF3 Ck.ç 250-255 528.1791 

cl 
8K -CF3 Cl cl 223-226 576.1562 

8L -CF3 F9.F >245 528.2439 

8M -CF3 Br(F 176-181 5 70. 1739 

8N -CF3 Br Br 218-223 708.0040 

Br 

- 

-CF3 215-220 522.2507 

cl 
8? -CF3 208-212 566.1987 

Br 
SQ -CF3 io-ie- 536.1442 

Br 
SR -CF3 Ck?Q 

 255-257 526.2243 

F  

Usando los procedimientos descritos siguiendo la tabla. se prepararon los 

compuestos 8S-8EE que tienen la estructura 

F3C 

donde R11 es tal coma se define en la tabla: 



Ej. R11 r.I) 11flI’RJ tIVU1 L_ 

8S -OH 

- 

210-220 518.2997 
(2x sat de HCI)  _______ 

ST 

____________________________ 

-OC(0)NHCHCH3 205-210 589.3374 
(2 x sat de HCI)  

8U -OSO,CH3 165-171 596.2757 
(2 x sat de HCfl  

8V 199-204 595.3254 
(2 x sat de HCI)  

SW -CHO 88-92 530.2985 

8X -CH=NH-OCH3 202-205 559.3260 
(2 x sat de HC)  

>245 @ic.)1 �Cs 1[: 552.3020 
(2 x sat de HCI)  

8Z -NH-C(0)-NH-CHCH., 214-219 535 3521 
(2 x sat de HCI)  

BAA -NH.. 92-98 517.3154 

BBB -NHSOCftCH, 205-211 609.3078 
(2 x sat de HCI)  

8CC -F 212-217 520.2949 
(2 x sat de HCI)  

BDD -ci 235-238 53.2663 
(2 x sat de HCI)  

BEE -Br 237-240 580.2141 
(2 x sat de HCI)  

10 C) L’r)P1C’ ItitLJ 

8S: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (75 mg, 0,16 

mmol), EDC (61 mg, 0,32 mmol), HOBT (49 mg, 0,32 mmol). iPr2NEt (0,16 ml, 

0,96 mmol) y Æcido 2,6-dimetil-4-hidroxi-benzocico (53 mg. 0,32 mmol) se 

recogieron en CH2Cl2 y se agitaron a 25°C durante 20 horas. La soiuciOn se 

concentrO. La purificación a travØs de TLC (EtOAc, SIO2) proporcionó el 

compuesto del tItulo en forma de un aceite de color amarillo p.f. (2 x HCI sal) 

210-220°C.  HRMS (MH) calcd. para C29H3902F3, 518.2994; Hailado 518.2997. 

8T: 8S (100 mg, 0,19 mmol), isocianato de etilo (0,05 ml, 0,58 mmol) y Et3N (0,13 

ml, 0,95 mmol) se recogieron en CH2Cl2 y se agitaron a 25°C durante 16 horas. La 

solución se diluyO con CH2Cl2 y se lavO con NaOH 1 N. La capa orgÆnica se secó 

(Na2SO4), se filtró, y se concentró. La purificaciôn a travØs de TLC preparativa 

(2/1 EtOAc/hexanos, S102) proporcionÆ el compuesto del titulo en forma de un 

aceite de color amarillo. 
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8U: 8S (250 mg, 0,48 mmol), anhidrido de metan sulfonilo (250 mg, 144 mmol), y 

NaH (38 mg, 60wt% en aceite) se recogieron en THF y se agitaron a 25°C durante 

20 horas. La soluciOn se diluyÆ con EtOAc y se lavó con NaHCO3 saturado. La 

capa orgÆnica se secO (Na2SO4), se uiltrO, y se concentrO. La purificación a travØs 

de TLC preparativa (1 /1 EtOAc/hexanos, Si02) proporcionó el compuesto del titulo 

en forma de un aceite de color amarillo (280 mg, 98%). 

8V: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (50 mg, 0,1 mmol), 

EDO (38 mg, 0.2 mmol), HOBT (27mg, 0,2 mmol), iPr2NEt (0,07 ml, 0,4 mmol) y 

Æcido 2,6-dimetil-4-(N-oxido de 4-piridilo)-benzoIco (73 mg, 0,3 mmol) (ver 

preparaciÆn siguiente) se recogieron en CH2Cl2 y se agitaron a 25°C durante 19 

horas. La soluciOn se concentró. La purificaciôn a travØs de TLC preparativa (2/1 

acetona/hexanos, Si02) proporcionó 8V en forma de un aceite de color amarillo 

(23 mg, 39%). 

PreparaciOn de Æcido 2.6-dimetil-4-(N-oxido de 4-piridilo) benzoico 

Mel 
MeO25L 

10% Pd/C 
MeO2C1-L1 

T1120C?606n
 OBn H2OH 

Æcido 4-piridil borônico 
MeOCTl mCFBA 

,6OMeo9c Pd(PPh3)4 
ON 

Me02CJ 

NaOH 
H02Cj 

NO.I 
+ 

Etapa A: Acido 4-benziloxj-2,6-djmefll benzoico (8,7 g, 34 mmol; Thea, S. et al 

Journal of teh American Chemical Society 1985, 50, 1967), Mel (3,2 ml, 51 mmol), 



4 
y Cs2CO3 (17 g, 51 mmol) se agitª en DMF a 25°C durante 17 horas. La solución 

se flltrô y se dividió en Et20 y agua. La capa acuosa se extrajo con Et20. Las 

capas combinadas de Et-70 se lavaron con H20 y con salmuera. La capa orgÆnica 

se secó (MgSO4), se fi{tró y se concentró. La purificación a travØs de 

cromatografla evaporativa (10/1 hexanos/Et20, Si02) dio 8,6 g (94%) del ester 

metilico en forma de un aceite incoloro. 

Etapa B: El fenol bencilo protegido (8,5 g, 32 mmol) y Pd/C (750 mg, 10% en peso 

Pd) se recogieron en CH30H. La solución se cargo con 50 psi H2 y se agitó en un 

aparato Parr a 25°C durante 17 horas. La soluciôn se fiRrO (Celite). La 

concentración proporcionó 5,6 g (98%) del fenol en forma de un sólido blanco. 

Etapa C: El fenol (3,5 g, 19,4 mmol) y el iPr2NEt (3,76 g, 29,1 mmol) se disolvieron 

en CH2Cl a 0°C. Se agregO por goteo a la soluciOn a 0°C anhidrido trIflico (Tf20) 

(4,2 ml, 25,2 mmol). La soluciOn se calentO a 25°C y se agitO a esta temperatura 

durante 4,5 horas. La soluciOn fue luego diluida con CH2Cl2 y se lavO con NaHCO3 

saturado. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl2. Las capas orgÆnicas 

combinadas se secaron sobre Na2SO4. La filtraciOn y concentraciOn proporcionO 

el triflato de arilo crudo. La purificación a travØs de cromatografla evaporativa 

(10/1, hexanos/Et20, S102) dio 5,7 g (94%) del triflato en forma de un aceite de 

color amarillo. 

Etapa D: El triflato (1 g, 3,2 mmol), Æcido 4-piridil borónico (1,2 g, 9,6 mmol), 

Pd(PPh3)4 (370 mg, 0,32 mmol), y Na2CO3 (1 g, 9,6 mmol) se recogieron en 

DME/H2 (4/1, 25 ml). La soluciÆn se calentO a 90°C (en un baæo de aceite) bajo N2 

durante 18 horas. La soluciOn se dividiO entre EtOAc y H20. La capa acuosa se 

extrajo con EtOAc. Las capas de EtOAc combinadas se secaron (Na2SO4). La 

filtración y la concentraciÆn proporcionó un aceite de color amarillo. La purificaciOn 

a travØs de cromatografia evaporativa (3/1 hexanos/EtOAc, Si02) dio 770 mg 

(100%) del derivado piridilo en forma de un aceite de color naranja. 
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S-

Etapa E: El derivado piridilo (390 mg, 1,6 mmol) y mCPBA (550 mg, 3,2 mmol) se 

disolvieron en CH2Cl2. La solución se agitó a 25°C durante 18 horas. La solución 

se diluyó con CH2Cl2 y se lavO con NaOH 1 N. La capa orgÆnica Se secó (Na2SO4. 

La filtración y concentraciOn proporcionó 400 mg (97%) del N-ôxido en forma de 

un aceite de color naranja. HRMS (MH4) calcd. para C15H1603N, 258,1130; 

Hallado, 258.1131, 

Etapa F: Se recogiO el ester metilico (400 mg, 1,6 mmol) en 5m1 de 3NaOH 3N y 

2 ml de EtOH. La soluciôn se calentô a reflujo durante 20 horas. La soluciôn se 

concentró. El resjduo se tratO con HCI concentrado. El sOlido resultante se filtró y 

se lavó con agua y salmuera. DespuØs de secar bajo alto vacio se obtuvo el Æcido 

libre (377 mg 100%) en forma de un sôlido de color tostado. P.f. >225°C 

(descomposición).  FIRMS (MH+) calc. para C141-11403N, 244,0974; Hallado, 

244,0981. 

8W: La sat de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (1,34 g, 2,8 

mmol), Æcido 2,6-dimetil-4-formil benzoico (500 mg, 2,8 mmol) (ver preparación 

siguiente), EDC (1,1 g, 5,6 mmol), HOBT (760 mg, 56 mmol) y iPrNEt(2 ml, 11 

mmol) se sometieron a las condiciones de acoplamiento convencionales. La 

purificaciÆn a travØs de cromatografla evaporativa (2/1 hexanos/EtOAc, S102) 

proporcionaron 898 mg (61 %) de 8W en forma de una espuma de color amarillo. 

Preparaciôn de Æcido 2.6-dimetil-.4-formil benzoico 

tButi102CTf20 tButitO2C 
Pd(PPh3)4 

)60H OTf nBu3Sn 

tButif O2C 

:1 tButilO2C TFA HO2C 
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Etapa A: Ester ter-butilico de Æcido 4-hidroxi-2,6-dimetil-benzoico (6,4 g, 29 

mmoll) y iPr2NEt (5,6 g, 43 mmol) se recogieron en CH2Cl2 y se enfriaron a 0°C. 

Se agregô lentamente Tf20 (5,8 ml, 34 mmol) a la soluciOn a 0°C. La solucIôn se 

agitó a 0°C durante 3 horas. La solución se dividió entre NaHCO3 saturado y 

CH2Cl2. Se extrajo la capa acuosa con CH2Cl2. Las capas orgnicas combinadas 

se secaron (Na2SO4. La filtraciOn y concentraciôn proporcionO un aceite de color 

castaæo. La purificación a travØs de cromatografia evaporativa (20/1 

hexanos/Et20, SiO2) proporcionó 7,99 g (82%) del triflato en forma de un sOlido 

de color amarillo. 

Etapa B: El triflato (5 g, 15 mmol), LiC(1,25 g, 30 mmol), Pd (PPh3) (340 mg, 0,3 

mmol), y vinil tributil estaæo(4,5 ml, 16 mmol) se recogieron en THF bajo N2. La 

soluciOn se calentó a 70°C durante 16 horas. La soluciOn se dividiO entre EtOAc y 

KF sat. La mezcla se filtrà. La capa orgânica se separó y las capas acuosas se 

extrajeron con EtOAc. Las capas orgÆnicas combinadas se secaron (MgSO4). La 

filtración y concentraciOn proporcionó un aceite de color amarillo. La purificaciOn a 

travØs de cromatografla evaporativa (20/1 hexanos/Et20, Si02) proporcionO 1,96 g 

(571/o) de la olefina en forma de un aceite de color amarillo. 

Etapa C: La olefina (0,6 g, 2,6 mmol) se recogió en CH2Cl2/MeOH (1/1). La 

solución se enfrió a �78°C. Se hizo burbujear ozono a travØs de la soluciÆn hasta 

que persistió un color azul oscuro. La reacción se apagÆ con sulfuro de dimetilo. 

Luego la reacción se concentrô para proporcionar el aldehido en forma de un 

aceite. 

Etapa 0: Se recogieron el ester ter-butIlico (650 mg, 2,8 mmol) y TFA (3 ml) en 

CH2Cl2 y se agitaron a 25°C durante 19 horas. La concentraciOn de la soluciÆn 

proporcionó el Æcido en forma de un sólido beige. 

8X: 8W (100 mg, 0,19 mmol), H2NOMe-HCl (28 mg, 0,34 mmol), NaOAc (32 mg, 

0,46 mmol) se recogieron en MeOH. La soluciÆn se agitó a 25°C durante 17 



horas. La soluciàn se concentrÆ. El residuo se dividió entre CH2Cl2 y NaOH 1 N. La 

capa acuosa se extrajo con CH2Cl2. Se secaron las capas orgÆnicas combinadas 

(Na2SO4). LA flltración y concentraciôn proporcionO al producto crudo. La 

purificación a travØs de TLC preparativa (1/1 hexanos/EtOAc, Si02) proporcionó 

85 mg (84%) de 8X. 

8Y: La sat de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (75 mg, 0,16 

mmol) y Æcido .4-difluorometil-2,6-dimetil benzoico (32 mg, 0,16 mmol) Se 

sometieron a condiciones de acoplamiento convencionales (EDC/H0BT/iPr2N Et). 

La purificaciOn a travØs de TLC preparativa (2/1 hexanos/EtOAc, SiO2) 

proporcionó 64 mg (73%) de 8Y. 

PreparaciÆn de Æcido 4-difluorometil-2.6-dimetil benzoico 

tButyO 2 C)6, 
[Bis (2-metoxietiDamino]- tButyO 20j 

F 
CHO trifluoruro de azufre 

F 

TFA 

F 

Etapa A: El aldehido (400 mg, 1,7 mmol), [bis(2-metoxietil)amino]-trisulfuro de 

azufre (640 mg, 2,9 mmol), y EtOH (0,02 ml, 0,34 mmol) se recogieron en 1,2-

dicloroetano y se agitaron a 65°C durante 6 horas y a 25°C durante 19 horas. La 

soludón se apagÆ con NaHCO3 saturado. Se extrajo la capa acuosa con CH--)CI-2. 

Las capas orgÆnicas combinadas se secaron (NaS02). La filtraciôn y 

concentración  proporcionó at producto crudo. La purificaciôn a travØs de TLC 
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preparativa (10/1 hexanos/Et20, S12) proporcionó 210 mg (50%) del derivado 

difluoro. 

Etapa B: El ester ter-butIlico (210 mg, 0,82 mmol) y HCI (2,1 ml de 4M en dioxano, 

8,2 mmol) se recogieron en MeOH. La solución se agitó a 45°C durante 20 horas. 

La Luego la solución se concentró para obtener el Æcido en forma de un sOlido 

blanco. 

8Z: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (811 mg, 1,7 

mmol) 
y 

Æcido 4-[(etilamino)carbonilamino]-2,6-dimetil benzoico (400 mg, 1,7 

mmol) (ver preparación siguiente) se sometieron a las condiciones de 

acoplamiento convencionales (EDC/HOBT/1Pr2NEt). La purificaciOn a travØs de 

cromatografla evaporativa (1/1 hexanos/acetona, Si02) proporcionÆ 803 mg (81%) 

de 8Z en forma de una espuma. 

Preparadón de Æcido 4-[(etilamino)caronlaminol-2.6-dimetil benzoico 

1 (CF3CO)20 

Br 
2) sec-BuLl 

2) Br2 3) Boc20 

NHC(0)CF3 NH2 CuCI 
NaOH 

tButhO9C tButyIO2C Isocianato de etilo 

H H H H 
y- 

N N 
HCI N N 

tButUO2C 
0 

H02C( 
0 

Etapa A: Se recogió 3,5-dimetil anilina (18,5 ml, 149 mmol) en CH2Cl2. La 

soluciOn se enfri6 en un baæo acuoso. Se agregô lentamente a la solución 

anhIdrido trifluoroacØtico (29,5 ml, 209 mmol). DespuØs de la adición,  la solución 

se agitó a 25°C durante 15 minutos. Se agregó lentamente bromo (7,3 ml, 142 
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mmol)a (a solución mientras se mantenia el baæo de agua a temperatura 

ambiente. La soluciOn se agitO a 25°C durante 3,5 horas. La soluciOn se apagó 

con 10% Na2S203. Se extrajo la capa acuosa con CH2Cl2. Las capas orgÆnicas 

combinadas se secaron (MgSO4), se trataron con carbon activado y se filtraron. 

La concentración proporcionO un sOlido de color naranja. La purificación a travØs 

de recrista(izaciOn (hexanos/Et20) proporcionO dos cosechas (34 g total, 77%) del 

derivado bromado en forma de un sOlido blanco. 

Etapa B: Se recogiO el bromuro de arilo (17 g, 57 mmol) en THF y se enfrió a - 

78°C bajo N2. Se agregO lentamente a (a soluciOn a-78°C metillitio/LiBr (54 ml de 

una soluciOn de *1,5 Men Et20, 80 mmol). DespuØs de 5 minutos de agitaciOn, se 

agregÆ lentamente a la solución de reacciOn a �78°C sec-BuLl (62 ml de 1,3 M en 

ciclohexano, 80 mmol). DespuØs de 5 minutos, se agregO a (a solución a -78°C 

dicarbonato de di-t-butilo (22,5 g, 103 mmol) en THF. La soluciOn se calentO a 

25°C. DespuØs de 30 minutos, la mezcla de reacciôn se dividiO entre agua y 

CH2Cl2. Se extrajo la capa acuosa con CH2Cl2. Las capas orgÆnicas combinadas 

se secaron (MgSO4. La filtraciOn y concentraciOn proporcionó un sOlido de color 

amarillo. La purificaciOn a travØs de cromatografla evaporativa (1/1 a 1/4 

hexnos/CH2Cl2, Si02) proporcionÆ 13,1 g (72%) del ester ter-butIlico en forma de 

un sólido b(ancuzco. 

Etapa C: La trifluoracetamida (10 g, 31 mmol) y NaOH (2,5 g, 62 mmol) se 

recogieron en MeOH/1-120 (3/1) y se calentaron a 60°C durante 3 horas. La 

soluciOn se dividiO entre CH2Cl2 y agua. La capa acuosa se extrajo con CH2C(2. 

Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con agua y se secaron (NaSO4). La 

filtraciOn y (a concentraciOn proporcionó 6,4 g (93%) de la anilina en forma de un 

sOlido de color naranja. 

Etapa D: La anilina (1 go 4,5 mmol), isocianato de etilo (0,4 ml, 5 mmol) y CuCI 

(90mg, 0,9 mmol) se recogieron en DMF a 0°C. La so(uciOn se calentó a 25°C y 
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se agitO ya esta temperatura durante 2 horas. La soluciÆn se dividiÆ entre EtOAc y 

10% NH40H. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas combinadas se 

lavaron con salmuera y se secaron (MgSO4). La filtraciôn y concentración 

proporcionó un sÆlido de color amarillo. La purificación a travØs de cromatografla 

evaporativa (3/1 a 1/1 hexanos/EtOac, Si02) dio 904 mg (69 %) de la urea en 

forma de un sOlido de color amarillo. 

Etapa E: Se recogió ester ter-butilico (900 mg, 3,1 mmol) y 4 HCI 4 M en dioxano 

(3 ml) en iPrOH y se calentÆ a 45°C durante 3,5 horas y a 25°C durante 16,5 

horas. La soluciôn se concentró bajo presión reducida. El residuo se dividió entre 

Et -)O y 1 N NAOH. Se extrajo la capa bÆsica acuosa con Et20. La capa acuosa se 

enfriô a 0°C y se acidificô con HCI concentrado (pH=1-2). La capa acuosa se 

extrajo con EtOAc. Las capas de EtOAc combinadas se secaron (Na2SO4). La 

filtraciOn y concentraciôn proporcionó 400 mg (55%) del Æcido en forma de un 

sólido blanco. 

8AA: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (2 g, 4,3 mmol) y 

Æcido 4-amino-2,6-dimetil benzoico (710 mg, 4,3 mmol) (ver preparaciàn 

siguiente) se sornetieron a las condiciones de acoplamiento convencionales 

(EDC/HOBT/iPr2NEt). La purificación a travØs de cromatografla evaporativa (2/1 

hexanos/acetona, Sb2) proporcionó 1,16 g (52%) de 8AA en forma de una 

espuma de color amarillo. 

Preparación de Æcido 4-amino-2.6-dimetil benzoico 

11 

1 

NH2 HCI NH2 

tButil O2O H02c 



El ester ter-butulico (950 mg, 4,3 mmol) y HCI (11 ml, 4 M en dioxano) se 

recogieron en MeOH y se calentaron a 45°C durante 20 horas. La solución se 

concentró para obtener en Æcido (710 mg) con un rendimiento cuantitativo. 

8BB: 8AA (100 mg, 0,19 mmol) y cloruro de etan sulfonilo (0,02 ml, 0,21 mmol) se 

recogieron en piridina y se agitaron a 25°C durante 19 horas. La solución se 

concentró. El residuo se dividió entre NaOH 1 N y CH2Cl2. La capa acuosa se 

extrajo con CH-)CI--). Las capas orgÆnicas combinadas se secaron (Na2SO). La 

filtración y la concentracióæ proporcionó un aceite de color castaæo. La purificación 

a travØs de TLC preparativo (2/1 hexanos/acetona, S102 proporcionO 100 mg 

(86%) de 888 en forma de un aceite incoloro. 

8CC: La sal de tr-iclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (127 mg, 0,27 

mmol) y Æcido 4-fluoro-2,6-dimetil benzoico (58 mg, 0,35 mmol) (ver preparación 

siguiente) se acoplaron de acuerdo con et procedimiento general 

(EDC/HOBT/iPr2NEt). La purificación a travØs de TLC preparativa (2/1 

hexanos/acetona, S102) proporcionó 8CC en forma de un aceite incoloro (87 mg 

de sal bis-HC, 54 %) 

PreparaciOn de Æcido 4-fluro-2.6-dimetil benzoico 

-NH2 NOBF4 -F KOH 
i j  I

 I
t 

i 

MeO7C( MeO2C( HO2Cf 

Se calentaron Æcido 4-amino-2,6-dimetil benzoico (20 mg, 1,1 mmol) y 

NOBT, (196 mg, 1,7 mmol) en 1,2-diclorobenceno a 100°C durante 30 minutos La 

soluciÆn se enfriO y diluyÆ con MeOH y agua. Se agregaron unos pocos grnulos 

(2-3)de KOH y la solución se calentó a reflujo durante 16 horas. La solución se 
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concentró. El resduo se dividiO entre Et20 y 1  NAOH. Se extrajo la capa acuosa 

con Et20. La capa acuosa se enfriô a 0°C y se acidificô con HCI concentrado 

(pH= 1-2). Se extrajo la capa acuosa con CH2Cl2. Las capas orgÆnicas se 

secaron (Na2SO4). La filtración y concentraciOn proporcionó 58 mg (31%) del 

Æcido en forma de un sólido de color dorado. 

RDD: La sat de trictorhidrato de producto del Ejemplo 8, etapa 3 (150 mg, 0,31 

mmol) y Æcido 4-cloro.-2,6-dimetil benzoico (76 mg, 0,41 mmol) (ver preparación 

siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general 

(EIC/H0BT/iPr2NEt). La purificaciÆn a travØs de TLC preparativa (4/1 

hexanos/acetona, S102) proporcionO 8DD en forma de un aceite incoloro. 

Preparación de Æcido 4-cloro-2.6-dimetit benzoico 

’?qNH2
 CuCI, 

-. Cl KOH Cl 

Me02C MeO2C H02C 
nitrito de t-butilo 

Se recogieron Æcido 4-amino-2,6-dimetit benzoico (172 mg, 0,96 mmol) y 

CuCl2 (155 mg, 1,15 mmol) en CH3Cn a 0°C. Se agregó a  la solución a 0°C nitrito 

de ter-butilo (0,17 ml, 1,4 mmol). La sotución se calentó a 25°C y luego a 65°C 

durante 45 minutos. La soluciôn se dividió entre Et20 y agua. La capa acuosa se 

extrajo con Et20. Las capas orgØnicas combinadas se lavaron salmuera y se 

secaron (MgSO4). La filtración y concentración proporcionó el ester metIlico. El 

ester metitico se hidrolizó tat como se describió mØs aruba para el derivado flüor 



(KOH). DespuØs de elaboraciOn extractiva, se obtuvo el Æcido 4-cloro-2,6dimetil 

benzoico (158 mg, 89%) en forma de un sôlido de color amarillo. 

8EE: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (180 mg, 0,38 

mmol) y Æcido 4-bromo-2,6-dimetl benzoico (95 mg, 0,41 mmol) (ver preparación 

siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general 

(EDC/HOBT/iPr2NEt) La purificación a travØs de TLC preparativa (4/1 

hexanos/acetona Si02) proporcionó 8EE en forma de un aceite incoloro (140 mg 

sal de bis-HCl, 56%). 

Preparaciôn de Æcido 4-bromo-2.6-dimetil benzoico 

tBUtilO2CJ 

Pd(PPh3)4 tButY{O2Cj 
1) Br2 H02Cj 

0T Me3Sn-SnMe3 SnMe3 2) TFA Br 

Etapa A: El triflato (500 mg, 1,48 mmol), hexametildiestaæo (0,31 mmol, 1,48 

mmol), LICI (377 mg, 8,9 mmol), y Pd (PPh3)4 (171 mg, 0,15 mmol) se calentaron 

� en THF (70°C) bajo N2 durante 21 horas. La soluciôn se dividiô entre Et20 y pH 

7 buffer (NH4OAc). La capa acuosa se extrajo con Et20. Las capas combinadas 

de Et20 se lavaron con salmuera y se secaron (Na2SO4). La filtraciÆn y 

concentración proporcionó el aril estannano crudo en forma de un semisÆlido de 

color amarillo. 
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Etapa B: Se recogiO el ant estanano (0,74 mmol) en CH2Cl2 a 0°C. Se agregô 

bromo (0,7 ml de 1 M Br2 en CH2Cl2) a la soluciOn. La soluciOn se agitó a 000 

durante 30 minutos. La soluciOn se dituyO con CH2Cl2 y se lavô con 10% de 

Na2S203. Se extrajo la capa acuosa con CH2Cl2. Las capas orgÆnicas combinadas 

se secaron (Na2SO4). La sotución se filtrO. Se agregÆ TFA (2 ml) a la soluciOn y la 

solución se agitó a 25°C durante 17 horas. La solución se concentró. El residuo se 

dividió entre Et20 y NaOH iN. La capa acuosa se extrajo con Et20. La capa 

acuosa se enfrió a 000 y se acidificó con HCI concentrado (pH = 1-2). La capa 

acuosa se extrajo con CH2Cl2. Las capas orgÆnicas combinad as se secaron 

(Na2SO4). La filtraciOn y concentraciôn proporcionô 100 mg (59%) del Æcido en 

forma de un sóltdo blanco. 

Usando los procedmientos descriptos siguiendo la tabla, se prepararon los 

compuestos 8FF-8HH que tiene la estructura 

L, N 
F C 

0 Cl 

donde R11 se define tat como en la tabla: 

Ej. R11 P. f: (°C) HAMS (MH) 
FF -00 H 3 1 .217-220 572.2048 

(2 x sal de HCI)  

8GG -OH 198-204 558.1898 
(2x sal deHCI)  

8HH 200-205 635.2172 
(2 x sal de HCI) 
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8FF: La sal de triclorhidrato del poducto del Ejemplo 8, etapa 3 (100 mg, 0,21 

mmol) y Æcido 2,6-dicloro-4-metoxj-benzojco (140 mg, 0,63 mmol) se acoplaron de 

acuerdo con el procedimiento general (EDC/HOBT/IPr2NEt). La purificaciOn a 

travØs de TLC preparativa (3/1 hexanos/EtOAc, Si02) proporcionó 817F en forma 

de un aceite incoloro (27 mg, 23%). 

8GG: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (330 mg, 0,7 

mmol) y Æcido 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzoico (290 mg, 1,4 mmol) (ver preparaciOn 

siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general 

(EDC/HOBT/IPr2NEt). La purificaciôn a travØs de TLC preparativa (1/1 

hexanos/EtOAc, Si02) proporcionó 8GG en forma de un aceite incoloro (75 mg, 

19%). 

Preparaciôn de Æcido 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzoico 

CI ON-le 

?q HO2C 
CI 

CI OH 
BBr3 11 

,HO2C’f 
CI 

Æcido 2,6-dicloro-4-metoxi-benzoico (500 mg, 2,3 mmol) se recogió en 

CH2Cl2 y se enfriô a -78°C. Se agregó a la solución -78°C, BBr3 (6,9 ml de una 

solución 1M en CH2Cl2). La soluciOn se calentó a 25°C y se agitO a esta 

temperatura durante 16 horas. La solución se apagó con NaOH 3N. La capa 

acuosa se extrajo con CH2Cl2. La capa acuosa se enfriô (0°C) y se acidificô  con 

HCL concentrado (pH = 1-2). La capa acuosa se extrajo con CH2Cl2. Las capas 
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ILA 

orgÆnicas combinadas se secaron (Na2SO4). La filtraciOn y concentración 

proporcionó el fenol crudo el cual se usO sin purificaciOn adicionaL 

8HH: La sal de trictorhidrato del producto del Ejempto 8, etapa 3 (96 mg, 0,2 

mmol) y Æcido 2,6-dicloro4-(N-.oxido de 4-piridilo)-benzoico (55 mg, 0,2 mmol) 

(ver preparaciôn siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general 

(EDC/HOBT/iPr2NEt). La purificaciOn a travØs de TLC preparativa (1/5 

hexanos/acetona Si02) diô 8HH en forma de un aceite incoloro (54 mg, 43%). 

PreparaciOn de Æcido 2,6-dicloro-4-(N-oxido de 4-piridilo) benzoico 

CI 

t-ButyIO2C T  

CI 

CI 

àcido 4-piridil borOnico 

Pd(PCy3)2Cl2 

N0 
1)mCPBA 

2) TFA H02C 
CI 

CIO/} 
t-bUtilO2C 

CI 

Ester ter-butilico de Æcido 2,4,6-tricloro benzoico (500 mg, 1,8 mmol), Æcido 

4-piridil borOnico (270 mg, 2,16 mmol), Pd(PCy3)2C12 (130 mg, 0,18 mmol), 7 CsF 

(540 mg, 3,6 mmol) se recogieron en NMP y se calentaron a 100°C bajo N2 (16 

horas). La soluciOn se dividiO entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo Con 

EtOAc. Las capas orginicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y se 

secaron (Na2SO4). La filtraciôn y concentraciôn proporcionO el producto crudo. La 

purificaciôn a travØs de TLC preparativa (1/1 de hexanos/EtOAc, Si02) 

proporcionO 68 mg (12%) del ester piridilico. El ester ter-butilico se convirtiO at 
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Æcido tat como se efectuô previamente para el derivado dimetilo (a.mCPBA lb. 

TFA). 

Usando materiales de partida apropiados y los procedimientos descriptos 

para los ejemplos 8S a 8HH, se prepararon los compuestos de la estructura 

sig uiente: 

F3C 

donde R11 se define en la tabla 

E J. p.f. (°C) HAMS (MH) HRMS (MH) 
- 

caic. haUado 

811 -OCH, 236-240 532.3151 J_532.3166 - 

8JJ -OH, I_> 260 516.3202 516.3213 

8KK 186-190 603.3522 603.3513 

8LL N 202-208 579.3311 579.3303 

8MM 210-216 579.3311 579.3311 

196-203 595.3260 595.3256 

\ 

800 
> 230 (dec) 578.3358 578.3368 

8.PP 9 1 1 - 
)rNl

 

135-140 617.3679 617.3671 

800 9 I 205-215 602.3682 602.3722 

H    

8RR 235 (dec) 532.3151 532.3124 

8SS 206-212 580.3263 580.3258 

8U 

f 198-204 579.3311 579.3315 
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8UU 
N 

( 

J 
231-236 580.3263 580.3252 

8VV 201-207 613.2977 613.2981 

/N’CF3 
H  
0 BWW I’ 1.0- -OF3 

215-220 

L-1  650.2487 650.2497 

______  
18XX N 198-201 545.3103 545.3098 

8YY o n 210-214 
�1 

595.2930 595.2921 
-N-S-OH3 
Ha  

8ZZ I CH -1c: >245 1_534.3108 534.3117 

8AB 
-- N-S-NM e 

202-205 624.3195 624.3204 

H’ 
0  

8AC 
/NkCH3 
H  

208-213 559.3260 559.3263  

SAD 215-220 560.3212 560.3220 

H   

8AE 
0 

K 215-220 573.3416 1 573.3424 
Et 

H  

8AF 215-220 559.3260 559.3257 

N 
H  

8A-G205-209 602.3682 602.3672 

8AH 
/.1e 

186-192  574.3369 574.3378 
NN 
HH  

SAl 1 /N 

200-206 616.3838 I 616.3844  

N 

8AJ 165-173 661.3941 661.3949 

8AK ON 240-250 I 527.2998 527.2991 

8AL 211-215 622.3136 622.3129 

H H  

8AM 

/-N1N-" 

170-174 616.3838 616.3836 

H H  

8AN jj 192-196 614.3682 614.3690 



Todos los puntos de fusion se efectuaron en las sales de bis clorhidrato 

(2xHCI) excepto.8PP que se efectuô sobre  la base fibre. 

Usando, los derivados del intermediario triflato descripto en 8Z en 

procedimientos similares a los descriptos mÆs aruba y siguiendo la tabla para 

8A0-8AQ, se prepararon los compuestos de la siguiente estructura: 

F3CN R" 

en los cuales R11es tal como se definiO en la tabla 

Ejemplo R11 P. f. (°C) 

8A0 j_-CN 240-250 

18AP -CONHEt 215-220 

18AQ’ -N(CH3)CONHEt 186-203 

18AR -CONH2 200-208 

8AS -CONHCH3 215-220 

8AT -CON(CH2CH200H3)2 165-173 

8AU -CON(Et)2 170-180 

8AV -N(CH3)CONHCH3 198-210 

18AW -NHCH3 190-200 

8AX 
. -N(CH3)CONH2 190-220 



CO2IBIJ CO2tBU CO2H 

HC 
Ej8, Etapa 3 8A0 

Zn(CN)2 
- DEC/HOBt 

OSO2CF3 

-- 

Pd(P Ph3)4 
ON 

ON 

Etapa 1: El intermediario triflato (ver 8W) (0,4 g), Zn(CN)2 (0.2 g), Pd(PPh3)4 (0,3 

g) y DMF (1,5 ml) Se calentaron a 80°C durante 17 horas. La reacciOn se enfriô a 

temperatura ambiente, se diluyó con EtOAc y con NaHCO3 acuoso saturado. Se 

extrajo la capa de EtOAc, se lavO con agua, se secô con salmuera y se evaporó 

para dar un aceite crudo al cual se purificô mediante cromatografla en placa 

preparativa (2.000 tM de placas de silice; 8:1 hexanos: EtOAc coma eluyente), 

para dar, despuØs de aislación de la banda apropiada, el intermediario ciano (0,2 

g) con un rendimiento del 77%. 

Etapa 2: Se disolvió el producto de la Etapa 1 (0,2 g) en MeOH (1,5 ml) y se 

agregó HCI (solución 4M en 1,4-dioxano; 2 ml). La soluciOn resultante se agitó a 

50°C durante 3 horas y se evaporO. Este intermediario crudo (0,038 g) y el 

producto del Ejemplo 8, Etapa 3 (65 mg; forma de triclorhidrato) se trataron de la 

misma manera que el Ejemplo 8, Etapa 4, usando DMF (2 ml), HOBt (45 mg), 

DEC (60 mg) y diisopropil etil amina (0,1 ml) para dar despuØs de aislaciôn y 

purificaciôn la forma de base libre de 8A0, que se convirtió a su sal de HCI (45 

mg) con un rendimiento del 95%. 

8AP: 
CO2tBu CO2tBu 02H 

iNaClO2 
1.ctoruro de oxalilo 

EL8. Etapa 
8AP i 

2. H2NEt DEC/HOBt 
CHO CO2H 3. HOl 

CONHE 
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Etapa 1: Acido 2,6-dimeth-4-formil berizoico (1,96 g) (ver 8W) se disolvió en 

t-butanol (94 ml) y 2-metU-2-buteno (24 ml). Se agregO por goteo una soluciôn de 

NaCI02 (6,89 g), NaH2PO4 monohidrato (8,17 g) y se agregó agua (45 ml) por 

goteo a la primera solucion. DespuØs de completar la adiciOn se ajustO el pH a 3 y 

se obtuvieron 2capas como resultado. La capa orgÆnica se extrajo y evaporô 

para dar el Æcido intermediario (1,80 g) en forma de un sól,do cristalino blanco, 

que se usO sin purificaciOn. 

Etapa 2: A una soluciOn del producto de la Etapa 1 (0,62 g), CH2Cl2 (5 ml) y DMF 

(1 gota) se le agregó cloruro de oxalilo (0,31 ml) y la soluciOn resultante se agito 

durante 10 minutos, en cuyo tiempo se agregó una segunda porciOn de cloruro de 

oxalilo (0,30 ml). La reacción se agitó durante 10 minutos, se agregO tolueno y la 

mezcla se evaporó hasta sequedad. Se agregaron CH2Cl2 (10 ml) y EtNH2 0 ml) 

y la reacción se agitO durante 2 dIas y luego se dividiô entre salmuera y CH2Cl2. 

La capa de CH2Cl2 se evaporô y se le agregO HCI (4 ml de una soluciôn 4M en 

1,4-dioxano). La solución resultante se agitó durante 3 horas y se evaporó para 

dar un sOlido el ctial se lavO con Et20 y se recogiO para dar el intermediario amida 

(0,13 g) con un rendimiento del 24%. 

Etapa 3: El producto del Ejemplo 8. Etapa 3 (60 mg; forma de triclorhidrato) y el 

producto de la etapa 2 (35 mg) se trataron de la misma manera que el Ejemplo 8, 

Etapa 4 para dar despuØs de la elaboraciôn y purificación,  8AP en forma de la 

base libre, la cual se convirtió a la sal de HCI (50 mg) con un rendimiento del 62%. 

8AQ: 
CO2tBu 

i( 

1.NaH 

2. Me2SO4 

NH2 

CO2tBu 

1NCQ 

NHMe 

CO2tBu 
TFA 

NMeCONHEt 

CO2H 

___ 8AQ 

NMeCONHEt 
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Etapa 1: A una soluciOn del intermediario amina (2 g) (ver 8Z) se le agregO NaH 

(0,4 g de una dispersion de aceite al 60%). La suspensiOn resultante se agitO 

durante 15 minutos y se agregO Me2SO4. DespuØs de calentar a reflujo durante 

1,5 horas, la reacciOn se enfrió a temperatura ambiente, se vertiO en una soluciOn 

acuosa saturada de NH4CI y se extrajo con Et20. DespuØs de la evaporaciOn, la 

mezcla de reacción cruda se cromatografió sobre gel de silice, eluyendo con 4:1 

de hexanos:EIOAc, para dar, despuØs de la evaporaciôn de las fracciones 

apropiadas, el intermediario metilamina (0,8 g) con un rendimiento del 38%. 

Etapa 2: El producto de la Etapa 1 (0,12 g), THF (5 ml) y EtNCO (54 mg) se 

calentaron a reflujo durante 17 horas. Se agregaron EtNCO (54 mg) y 1,4-dioxano 

(2 ml) y la soluciOn resultante se calentO en un tubo sellado a 65°C durante 17 

horas. La soluckn se enfriO, se evaporô y purificO mediante cromatografia en 

placa preparativa (gel de silice; 25% de EtOAc:CH2Cl2), para dar el producto 

deseado (0,1 g) en forma de un sOlido cristalino con un rendimiento del 64%. 

Etapa 3: El producto de la Etapa 2 (0,1 g) se trató de la  misma manera que el 

Ejemplo 8, Etapa 3 (p 28) para dar el intermediario deseado (0,08 g) el cual se 

usO directamente para la etapa siguiente. 

Etapa 4: El producto del Ejemplo 8, Etapa 3 (75 mg; forma triclorhidrato) y el 

producto de la Etapa 3 (0,04 g) se trataron de la misma manera que en el Ejemplo 

8, Etapa 4, para dar despuØs de elaboraciOn y purificaciOn, 8AQ en forma de la 

base libre, que se convirtiO a la sat de HCI (65 mg) con un rendimiento del 62%. 

Usando los procedimientos descriptos mÆs arriba y empleando Acidos 

comercialmente. cibtenibles se prepararon los compuestos 8AY-8BT de la 

estructura 
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Usando procedimientos similares a los descriptos mÆs aruba, se 

prepararon los siguientes compuestos: 

R3 

R0 

R8 LNt 
0 

en los cuales R8, R3, R6 y R2 son tal como se han definido en la tabla: 

Ej.R8 A3 R° A2 P.f.(° C 
8BU -CF3 -CH3 H3C N 195-220 

8BV -CF3 
CH3F3C 

-CH3 N 80-85 

8BW -CF3 
cH3 

-CH3 
N -F 

212-217 

8BX -CF3 
- 

CH3 N-ct 235-238 

8BY -CF3 -CH  N-B(OC(CH3)2)2 
195-200 

8BZ -CF3 QH3 -OH3 Br237-240 

8CA -CF3 
QH3 

-CH2CH3 N 
179-181 

8CB -CF3 0H20H3 
N 

200202 
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8CD -CF3 -CH2CH3 )3NHCONHEt 
199-205 

8CE 0 
1? A F3C N 

OH3 -OH3 206-210 

H 

8CF -CF3 -OH3 N 
235-239 

Ejemplo 9 

:rN-

F-,CN 
tN)çI 

0 NH2 

Etapa 1: Una soluciOn de 4-N-BOC-2(S)-metil pperazina (1,5 g); 7,5 mmol), 

cloruro de 4-metoxi-bencilo (1,1 ml; 8,1 mmol) y diisopropil etil amina (1,5 ml) en 

CH3CN seco se calentaron a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reacciOn se 

enfriO a temperatura ambiente y se extrajeron los volÆtiles al vaclo. El residuo se 

disolviô en CH2Cl2 (30 ml) y se lavO con agua y salmuera. 

La concentraciÆn proporcionó el producto crudo el cual se purificó mediante 

FSGC (10% EtOAc-hexanos) para obtener 2,1 g (88%) del producto en forma de 

un liquido de color amarillo pÆlido. 

Se agregô TFA (6 ml) a una soluciôn del compuesto anterior (2,1 g; 6,56 

mol) en 12 ml de CH2Cl2 y la mezcla se agitô a 25°C durante 1,5 horas. La 

reacciôn se apagô con NaOH 1  y se ajustó a pH 10. La elaboración extractiva en 

CH2Cl2 proporcionO el producto deseado (1,4 g; 97%) en forma de una goma 

incolora. 



Etapa 2: Una mezcla del producto de la etapa 1 (1,4 g; 6,36 mmol); N-BOC-4-

piperidinona (1,27 g: 6,4 mmol) y Ti(OiPr)4 (1,9 ml; 6,4 mmol) se agitó a 25°C 

durante 24 horas. Se agregô a la mezcla de reacciôn una soluciôn 1M de Et2AICN 

en tolueno (7,6 ml) y la mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 1 dIa 

mÆs. La amina de Strecker asi formada se elaborô y se aistó (2,7 g; 100 %), tal 

como se describe en el Ejemplo 8, etapa 2. TLC R1 = 0,3 en 25% EtOAc-CH2Cl2. 

La amina Strecker (2,7 g; 6,3 mmol) se disolviô en 15 ml de THE a 0°C y se 

le agregô CH3MgBr (3M en Et20; 10,5 ml). Al cabo de I hora, se extrajo el baæo 

helado y la reacciôn se dejO proseguir a temperatura ambiente durante 15 horas. 

El anÆlisis TLC de la mezcla de reacciôn heterogØnea no mostrO ningtn cambio 

del material de partida; la mezcla se calentO a 60°C durante 5 horas y no se 

observO ning(in cambio en el comportamiento de TLC. La mezcla de reacciOn se 

apagó con NH4CI saturado y los productos orgÆnicos se extrajeron en CH2Cl2. La 

FSGC del producto crudo (2,7 g) usando 15% de acetona-hexanos como eluyente 

proporcionó el compuesto ipso-metilo deseado en forma de una goma incolora 

(2,3 g; 87%). 

Etapa 3: El producto de la etapa 2 (1,7 g; 4,08 mmol), formiato de amonio (1,4 g; 

22 mmol) y 10% de paladio sobre carbono (0,4 g) se mezclaron en 20 ml de 

CH30H y se calentaron a reflujo durante. 5 horas. La mezcla de reacciôn se filtrô a 

travØs de celite y se extrajeron los volÆtiles. El residuo se disolviO en CH2Cl2 y se 

lavO con una soluciôn al 10% de NaOH, agua y salmuera. 

La concentracion al vacto proporciono 1,1 g (92%) de una goma de color 

amarillo pÆlido. 

Etapa 4: Una soluciOn del producto de la etapa 3 (0,12 g; 0,4 mmol), bromuro de 

p-trifluormetilbencilo (0,1 g; 0,4 mmol) y diisopropiletilamina (0,1 ml) en CH3CN 

seco se calentô lentamente (60-70°C) durante 16 horas. La mezcla se enfrió y el 

producto orgÆnico se aislô a travØs de elaboración extractiva en CH2Cl2. FSGC 
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(10-30% Et20-CH2Cl2; Rf = 0,4) proporcionO el producto principal en forma de una 

peilcula incolora (0,12 g; 68%). 

El tratamiento del producto anterior ( en CH2Cl2) con TEA (1 ml) durante 1 

hora seguido de basificaciOn y elaboraciOn convencional proporcionó el 

compuesto deseado (0,09 g; 96%) en forma de una peilcula incolora. 

Etapa 5: El producto de la etapa 4 (0,045 g: 0,13 mmol) y Æcido 6-cloro antranilico 

(0,022 g; 0,13 mmol) se acoplaron tat como se describiO en et Ejempto 1 y 

despuØs de elaboraciOn y FSGC (5% CH30H en CH2Cl2) se aislô el compuesto 

del tItulo en forma de una pelicuta incolora (0,058 g; 90%). 

Se preparó la  sal de HCI del compuesto del titulo de Ia. manera usual 

mediante reacciOn de la base libre con 1M HCl-Et20 y se proceso el precipitado 

para obtener un sôlido beige (0,066 g). 

Usando un procedimiento similar, se convirtiô el producto de la etapa 3 a 

otros compuestos, primero mediante alquilación del nitrôgeno de piperazina con el 

haluro apropiado, seguido de desprotecciOn y acoplamiento de la porciÆn 

piperidinilo con el Æcido apropiado para formar las amidas de la estructura 

general: 

j-? RN 

tN 

en la cuat R y R2 sontal como se han definido en la tabla: 
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E). Ej. R J A2 RL(° C) I_HRMS (MH) 

9A FC 246-249 509.2293 
NH9  

9B F3C 204-208 488.2895 

ri 

9C r- 247-249 546.1978 

9D 

-. 

249-251 567.1407 

9E FCO° 206-209 504.2848 

CL"9F FCO° 

...9 
244-247 525.2242 

NH, 

N. 

9G 201-204 484.2630 

ul-- ’-’a 

9H

 

C,- 
222-226 505.2039 

91 MeO N 226-229 451.3060 

1) " CL’’P 91 MeO N ... 229-232 472.2474 
NH, 

9K CY 
L Ni ...... 1 268-271 455.2577 

_r"°  

ccc  

9L C N 212-216 476.1975 
NH, 

9M MeO’ 229-232 450.3126 

9N H 3 246-251 434.3168 

90 
/ \ - 192-205 --

FC - - 
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9p 

FC011)90

 

 
185-196 

F1CO° 
202-210 -- 

9R Jf 203-206 

OH-

9SFC’  
190-205 -- 

NN  

9T 180-205-

NN  

9  
FC’ 

cici 258-262 --

Usando un procedimiento similar descripto a continuaciOn, se prepararon 

tambiØn los compuestos en los cuales R es 4-etoxinaftilo: 

Etapas 1-3: Ver Ejemplo 9. 

Etapa 4A: Se tratô 4-hidroxinaftaldehido (0,86 g) y K2CO3 (1,38 g, 2 equiv.) en 

CH3CN (35 ml) con CH3CH2I (0,80 ml, 2 equiv.), y la mezcla resultante se agitô a 

temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reacción se concentró at 

vaclo, el residuo se tratO con EtOAc, y la mezcla se filtró. El filtrado se dividió con 

H20. El (MgSO4) EtOAc seco se concentró at vaclo para dar un residuo de color 

castaæo anaranjado (0,89 g). Este residuo se colocO sobre placas de capa 

delgada preparativa (10, 100i), y se etuyô con CH2Cl2 para dar et compuesto del 

titulo (0,82 g). 

Etapa 4: Bajo argon, los productos de la etapa 3 (0,270 g; 0,95 mmot) y de la 

etapa 4A (0,571 g; 2,9 mmol) en CH2Cl2 (25 ml) se agitaron a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. Se agregO Na(OAc)3BH (0,506 g; 3,4 mmol). 

DespuØs de 19 horas la mezcla de reacciOn se apagô con NaOH diluido. Se lavó 



la capa acuosa con CH2Cl2 (3X). La soluciôn de CH2Cl2 combinada se lavó con 

H20 (3X) y luego con salmuera. La soluciOn seca (MgSO4) CH2Cl2 se concentró 

hasta 50 ml. Se agregO Amberlyst 15 (4,5 meq/g:2,4 g; 11,025 mmeq). DespuØs 

de 19 horas se agregó Amberlyst 15 (213 g) adicional. Al cabo de 7 horas, la 

resina se lavO con CH2Cl2 (5X), THF (5X), THF:H20 (5X), H20 (5X), CH30H (5X) y 

CH2Cl2 (5X). La resina de eluyô con 2M NH3 en CH30H (300 ml) (3X), seguido de 

concentración at vaclo para dar un aceite de color Æmbar (0,215 g). El material 

crudo se colocª sobre placas de capa delgada preparativas (4, 100p), y se eluyO 

con CH2Cl2:2M NH30H (9:1) para dar un aceite de color Æmbar (0,125 g, 36%). 

Etapa 5: Usando el Æcido carboxilico apropiado en el procedimiento del Ejemplo 9, 

etapa 5, se prepararon los siguientes compuestos: 

CH3CH20 N H3C 
N 

1-10
 

0 OH3 9V 

LCMS hallado MH = 531; HPLC* Tiempo de retención 5,52 minutos. 

� 

CH3CH20 
N 

0 CH3 9W 

LCMS hallado MH = 516; HPLC* Tiempo de retenciOn 5,66 minutos. 
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*HpLC: VYDAC 218TP5405 columna, gradiente 5-95% B sobre 10 minutos 

manteniØndolo 2 minutos; SoIn A 0,1% THNH20, Soin B 0,1 % TFA/CH3CN a 245 

nm. 

Usando un procedimiento similar en el cual Ia piperazina de partida no tiene 

el substituyente metilo, se preparó el compuesto siguiente: 

CH3 () 9X: P.f. 250°C 

EjemplolO 

R° CN 
°.R9 

A. R9 = NH.;,; R10= Cl 
B. R9=NH2; R10=CH3 
C. R9, R1° = CH3, CH3 

Etapa 1: Una soluciôn de 4-N-BOC-2(S)-metil piperazina (0,4 g; 2 mmol), p-

iodobenzaldehido (0,46 g; 2 mmol) y NaBH(OAc)3 (0,65 g; 3 mmol) en 6 ml de 

CH2Cl2 se calentó bajo suave reflujo durante 14 horas. Los contenidos se 

enfriaron, se diluyeron con 30 ml de CH2Cl2 y se lavaron con una soluciôn NaOH 

iN, agua y salmuera para aislar un aceite de color amarillo (0,8 g). FSGC (25% 

EtOAc-hexano) proporcionó el producto deseado (0,66 g; 79%) en forma de una 

peucula incolora. TLC Rf = 0,6 en 25% EtOAc-hexano. 



El grupo protector BOC se extrajo a partir del producto (0,66 g; 1,58 mmol) 

mediante tratamiento con TFA (1 ml) en CH2Cl2 (2 ml). Siguiendo la elaboración 

convencional se obtuvo mono-piperazina alquilad (0,5 g; 100%) en forma de una 

goma incolora. 

Etapa 2: Se agregaron NaBH (OAc)3 (0,63 g; 3 mmol) y dos gotas de AcOH a una 

soluciôn del producto de la etapa 1 (0,5 g; 1,58 mmol) y N-BOC-piperidinona (0,6 

g; 3 mmol) en 5 ml de CH2Cl2 y la soluciOn resultante se agitO a temperatura 

ambiente durante 16 horas. DespuØs de Ia elaboraciôn usual y FSGC, se obtuvo 

el producto deseado (0,6 g; 76%) en forma de un aceite incoloro. TLC R1 = 0,4 en 

25% acetona -CH2Cl2. 

Se preparó  la piperidina libre (0,38 g; 79%) a partir del compuesto N-BOG 

protegido (0,6 g; 1,2 mmol) mediante tratamiento con TFA (2 ml) en CH2Cl2 (5 ml). 

Compuesto 1OA: El acoplamiento del Æcido 6-cloro antranIlico (0,065 g; 0,38 

mmol) con el producto de la etapa 2 (0,127 g; 0,32 mmol) en presencia de DEC 

(0,092 g; 0,48 mmol), HOBT (0,065 g; 0,48 mmol) y dilsopropiletil amina (0,1 ml), 

seguido de aislaciôn del producto, se llevaron a cabo tal como se describió 

previàmente. Este procedimiento proporcionó el compuesto 10A (0,13 g; 73%) en 

forma de una peilcula incolora. La TLC Rf = 0,5/0,45 para un par de rotomeros en 

2% CH30H-CH2Cl2. 

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparó de  la manera usual. P.f.: 

198-202°C; HRMS (MH)= 553,1231. 

Compuesto lOB: El acoplamiento del producto de la etapa 2 con âcido 6-metil 

antranilico proporcionô  el compuesto lOB (sal de HCI) con un rendimiento del 

73%. P.f.: 202-205°C; HRMS (MW) = 53,1774. 

Compuesto 1OC: Se acoplô Æcido 2,6-dimetil benzoico al producto de la etapa 2 

para obtener la amida 100 (sal de HCI) con un rendimiento del 50%. P.f.: 202-

205°C; HRMS (MH)=532,1826. 
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Ejemplo 11 

-, J- 0 
NN N 

Etapa 1: Se redujo por .goteo (S)-metilbencilamina (27 ml, 0,2 mol) en CH2Cl2 

(50 ml) en anhidrido trifluoracØtico enfriado con hielo (40 ml) en CH2Cl2 (200 ml) 

en 15 minutos. La mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 1 hora, y 

luego se enfriô en un baæo de agua helada, se le agregô yodo (27 g, 0,106 mol) y 

luego [bis(trifluoracetoxi)yodo]-benceno (25 g, 0,058 mol). DespuØs de agitar a 

temperatura ambiente durante la noche en la oscuridad se agregô mÆs 

[bis(trifluroacetoxi)yodo]benceno (24 g, 0,056 mol) y la mezcla se agitO a 

temperatura ambiente durante 1 dia mÆs. La mezcla se diluyO CH2Cl2 (500 ml) 

enfriado con hielo (10% acuoso, 500 ml) y se agitO durante 0,5 horas. La capa 

orgânica se separô y se lavó con NaHCO3, se filtrO a travØs de una corta columna 

de gel de silice y se lavô con CH2Cl2 (500 ml). DespuØs que se evaporô el CH2Cl2 

se agregO Et20 (125 ml) y la mezcla se agitó durante 10 minutos. Se agregaron 

gradualmente hexanos (600 ml) a la solución de Et20 y la mezcla se agitO durante 

0,5 horas. El precipitado se recogió y lavô con hexanos. Se secó el sÆlido blanco 

a temperatura ambiente y se obtuvo el compuesto de yodo (36,5 g, 53% 

rendimiento, Rj=O,7, EtOAc/hexanos, 1:3). 

Etapa 2: El producto de la etapa 1(11,2 g, 0,033 mol) se disolvió en CH30H (200 

ml) y se agregó NaOH (15 g, 0,375 mol) en agua (100 ml) por goteo. La mezcla se 

agitO a temperatura ambiente durante 2,5 horas. DespuØs que se evaporó el 

CH30H, se extrajo la capa acuosa con Et20 (3x100 ml) y la porción orgÆnica 
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combinada se lavô con salmuera, se secO sobre Na2SO4, se filtrô y concentrO 

para dar la amina libre. 

Se disolvió metil-R-Iactato (4,08 g, 0,039 mol) en CH2Cl2 (40 ml) y la 

mezcla se agitO y enfriO en acetona-0O2 a -78°C bajo atmOsfera de N2. Se 

agregaron anhidrido trifluormetan sulfônico (10,2 g, 0,036 mmol) y luego 2,6-

lutidina (6,27 g, 0,059-mol) y la mezcla se agitO durante 5 minutos a -78°C. La 

mezcla se calentO a temperatura ambiente, se agitó durante 30 minutos. Se 

agregO mÆs CH2Cl2 a la mezcla y la soluciôn se lavô con HCI 2N. La amina 

recientemente preparada anteriormente se agregó a la soluciOn de triflato seguido 

de K2CO3 (18 g, 0,132 mat) en agua (20 ml). La mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante la nOche. La elaboraciOn extractiva con CH2Cl2 seguida de 

cromatografia en columna de gel de sIlice proporcionô una amina secundaria 

(8,27 g, rendimiento 75%, Rt = 0,65, hexanos/EtOAc, 3:1) en forma de un jarabe 

de color amarillo. 

Etapa 3: La amina de la etapa 2 (17,3 g, 0,052 mol) se disolviô en dicloroetano 

(100 ml) y CICH2COCI (117,2 g, 82 ml, 1,04 mot). La mezcla se agitó bajo 

condiciones de reflujo durante 3 horas. Se extrajeron el solvente y el CICH2COCI 

at vaclo. El jarabe de color amarillo remanente se disolviô en DMSO (40 ml) a 0°C 

y se agregaron Nat (5,2 g, 0,035 mat) y NH40H (56 ml, 1,04 mol). La mezcla de 

reacción se agitó a 0°C durante 30 minutos, se calentó a temperatura ambiente y 

se agitO durante la noche. Se agregô agua (100 ml) a la mezcla y el precipitado se 

filtró y lavó con agua. El sólido blanco obtenido se secô at aire para dar 

dicetopiperazina (14,3 g, 77% de rendimiento, Rf = 0,56, hexanos/EtOAc, 3:1). 

Etapa 4: La dicetopiperazina de la etapa 3 (14,3 g, 0,04 mat) se disolviô en 

dimetoxi etano (200 ml) y NaBH4 (15,1 g, 0,4 mol) y BF3OEt2 (34 g, 29,5 ml, 0,4 

mat) se agregaron a la soluciôn. La mezcla se agitô bajo condiciones de reflujo 

durante 3 horas y luego se enfriô a aproximadamente 0°C en un baæo de hielo. Se 
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agregaron lentamente a la mezcla CH30H (500 ml) y luego HOt concentrado 

(300 ml). La soluciôn se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente y luego 

bajo condiciones de reflujo durante 45 minutos. La mezcla se concentrO y se le 

agregó NaOH hasta que el pH fue de mÆs de 10. La elaboración extractiva con 

EtOAc proporcionô  la piperazina deseada en forma de un jarabe de color amarillo 

(12,9 g, rendimiento 98%). 

Etapa 5: El producto de la etapa 4 (1,9 g, 5,79 mmol), N-BOC-.4-piperidona (5.73g, 

28,8 mmol), NaBH(OAc)3 (6,1 g, 28,8 mmol) y 2M AcOH (5,76 ml, 11,52 mmol) se 

combinaron en CH2Cl2 (150 ml) y la mezcla se agitO durante la noche. DespuØs e 

extraer el solvente se agregO NaOH (3N) y la elaboración de extracción con 

EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice proporcionO la piperazina-

piperidina (2,21 g, rendimiento 75%, Rf = 0,18, hexanos/EtOAc, 1:1) en forma de 

un jarabe. 

Etapa 6: Se disoviO el producto de la etapa 5 (1,9 g, 3,7 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) 

y se le agregó TFA (10 ml). La mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 2 

horas. DespuØs de eliminar el solvente y TFA bajo presiôn reducida,  se agregô la  

solución de NaOH (3N) al jarabe remanente y la elaboraciOn extractiva con EtOAc 

propOrcionó la piperazina-piperidina libre (1,3 g, rendimiento 85%) en forma de un 

jarabe de color amarillo. A una solución de la piperazina-piperidina (200 mg, 0,484 

mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se le agregó âcido 2,6-dimetilbenzoico (150 mg, 0,99 

mmol), DEC (191 mg, 0,99 mmol) y HOET (135 mg, 0,99 mmol). La mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante la noche y luego se etrajo el solvente bajo 

presiôn reducida. Se agregô soluciôn NaOH (3N) at jarabe remanente y la 

elaboraciôn extractiva con EtOAc seguida de cromatografla en columna 

proporcionô el compuesto del tItulo (210 mg, 80% de rendimiento, Rf = 0,37, 

CH2Cl2/CH30H, 20:1). HRMS (como el HCI) calculado para C27H37N301 (M+H) 

546,1981, hallado 546,1965. P.f.; 190°C (desc.). 



Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la 

formula 

- I OR9 

N N-CN 

R1° 

en la cual R9 y R10 son tal como se han definido en la tabla: 

Ejemplo R9 R10 P.f.(°C) HRMS 

hA -OH3 -NH2 198 (desc.) 54711928 

11B -Cl -NH2 203 (desc.) 567,1395 

110 -OH -OH 200 (desc.) 550,1555 

liD -OCH3 -OCH3 200 (desc.) 578,1860 

Ejemplo 12 

Etapa 1: Ala solución del producto del Ejemplo 11, etapa 4 (1,4 g, 4,2 mmol) y 1-

ter-butoxicarbonil-4-piperidona (0,93 g, 4,67 mmol) en CH2Cl2 se le agregO 

Ti(OiPr)4 (1,19 g, 4,2 mmol) y la mezcla se agitO durante la noche a temperatura 

ambiente. Se agregO 1M Et2AICN (5,04 ml, 5,04 mmol), la mezcla se agitó durante 

la noche a temperatura ambiente y se va por el solvente. Se agregO NaHCO3 

saturado al residuo y la elaboraciOn extractiva con EtOAc proporcionO la amina de 
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Strecker en forma de un jarabe de color amarillo. El jarabe se disolviO en THF 

(40 ml) y se le agregO a la soluciOn CH3MgBr 3M (7 ml, 21 mmol). La mezcla se 

agitO a temperatura ambiente durante la noche y luego se enfriO a 000 y se 

agregó NH4CI saturado y agua. La elaboraciOn extractiva con EtOAc seguida de 

cromatografia con gel de silice proporcionó el producto de piperazina-piperidina 

(1,78 g, 81% rendimiento, Rf = 0, 52, hexanos/EtOAc, 2:1). 

Eta pa 2: Se tratO el prod ucto de la etapa 1 de la manera descripta en el Ejemplo 

11, Etapa 6, para obtener el compuesto del tItulo. P.f. 190°C (desc.); HRMS (como 

sal de HCI): hallado 560,2145. 

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de (a 

fOrmula 

IJOI \---/ 
NN -CNk 

R 2 

en (a que R2 es tl como se ha definido en (a tabla: 

Ej. R2 P1(°C)  HRMS 

1 2A 
H2NL.1,CI 

145 (desc.) 581.1537 

12B H2N.)J.CH3 
150 (desc.) 561.2083 

12C 208 (desc.) 561.2096 
H3CCH3 

N)  



sm 

120 

 

206 (desc.) 562.1944 
HO H3 

1 2EH3CkCH3 190 (desc.) 577.2029 

N) 
0 

12F 245 (desc 601.1006 
CLJC 1 

12G 218 (desc.) 577.202 
H3C,,CH3 
y 

11

 OH  

12H 195 (desc.) 617.0945 cl 

IN 

121 116 (desc.) 562.2048 
H- CH  

NN 

11 

Ejemplol3 

N-cN-2?b,,, ci 

Etapa 1: A una soluciOn del prod ucto N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4 

(250 mg, 0,581 mmol) en DMF (25 ml), se agregó CuCI (1 g, 10,1 mmol). La 



suspension se agitô bajo N2 a 11000 durante 24 horas. DespuØs de enfriar la 

mezcla a temperatura ambiente, se agregô NH40H y la sotución se convirtió 

gradualmente a un color azul brillante. La elaboraciOn extractiva con EtOAc dio 

una mezcla de la piperazina cloro-substituida y de su derivado BOC. DespuØs de 

tratamiento la mezcla con TEA (5 ml) en CH2Cl2 (2 ml) durante 2 horas, el 

solvente se evaporO y se le agregô NaOH (3N). La etaboraciOn extractiva con 

EtOAc proporcionO la piperazina pura (110 mg, 79%) en forma de un jarabe de 

color amarillo. 

Etapa 2: Se tratô el producto de la etapa 1 de una manera similar at Ejemplo 11, 

etapas 5 y 6, para obtener el compuesto del tItulo. P.f. 180°C (desc.); HRMS 

(como sal de HCl): hallado 454,2617. 

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la 

formula 

C 

NNN 

I 
R 

10 

en los que R9 y R10 son tat como se han definido en la tabla: 

Ejemplo R9 R10 P. f. (°C) HRMS 

13A -CH3 -NH2 200 (desc.) 455,2577 

13B -Cl -NH2 200 (desc.) 475,2023 

13C -Cl -Cl 187 (desc.) 494,1536 

Usando el producto de la etapa 1 en el procedimiento del Ejemplo 12, se 

prepararon compuestos que tienen la fOrmula 
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0 

Cl 
jOrL NNN A2 

en la que R2 es tal como se ha definido en la tabla: 

EL R2 [P.f. (°C) HRMS 

13D’197 
H3 

C- 

C.Li
  

(desc.) 468.2779 

133  205 (desc.) 489.2184 
H2NLCl 

13F H7NJCH3 210 (desc.) 469.2734 

13G 195 (desc.) 470.2689 
HAL(CH3 

N N 

13H 260 (desc.) 509.1634 CL’I1CI 

N-

131 131 
H3C.JCH3 

200 (desc.) 485.2688 
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EjemploEjemplo 14 

Etapa 1: A una soluciôn del producto N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4 (5 

g, 0,012 mol) en DMF (20 ml), se agregô CuCN (20,8 g, 0,23 mol). La suspension 

se agitO bajo N2 a 110°C durante 22 horas. DespuØs de enfriar la mezc(a a 

temperatura ambiente se agregO NH40H y la soluciôn se convirtiO gradualmente a 

un color azul brillante. La elaboraciÆn extractiva con EtOAc seguido de 

cromatografia en columna con gel de silice proporcionO el derivado ciano (2,29 g, 

60% rendimiento, Rf = 0,5, hexanos/EtOAc, 4:1) el derivado carboxamida (0,95 g, 

23,6% rendimiento, Rf = 0,2, CH2Cl2/CH30H, 10:1) y el derivado no substituido (85 

mg, 2,4% de rendimiento, R1 = 0,75, hexanos/EtOAc, 2:1). 

Etapa 2: El grupo BOC en el compuesto ciano de la etapa 1 fue extraldo primero 

bajocondiciones Æcidas y la amina resultante se convirtiO al compuesto del titulo 

siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, etapas 5 y 6. HRMS (como sal de 

HCI): hallado 445,4970. 

Ejemplo 15 

N?_?N�CN 

Etapa 1: A una soluciOn del producto N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4 

(1,4 g, 3,26 mmol) y CuCI (1,61 g, 16,3 mmol) en CH30H a 0°C se le agregó 
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NaBH4 (3,69 g, 97,6 mmol) lentamente. Se formô un precipitado de color negro. 

La mezcla se calentô a temperatura ambiente y se agitô durante  la noche. El 

precipitado se extrajo mediante filtraciôn  con celite y se extrajo el CH30H al vaclo. 

La elaboración extractiva con EtOAc proporcionO el compuesto deseado (1 g, 

100% de rendimiento, Rf = 0,55, hexanos/EtOAc, 5:1) en forma de un jarabe. 

Etapa 2: El grupo BOC del producto de la etapa 1 se extrajo bajo condiciones 

Æcidas y la amina resultante se convirtiO al compuesto del titulo siguiendo el 

procedimiento del Ejemplo 11, etapas 5 y 6. 

P.f. 195°C; HRMS (como sal de HCl): Hallado 420,3016. 

Usando un procedimiento similar, se preparO el compuesto siguiente: 

0C1 

j[ N,N-N -CII 
H2N 1 S 

HRMS (corno sat de HCl): Hallado 441,2426 

N\ N�CN 

Ejemplo 16 

Etapa 1: A una soluciôn del producto N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4 

(2,5 g, 5,8 mmol) en benceno se le agregaron Æcido fenil bórico (1,68 g, 13,8 

mmol), 2M Na2003 (14 ml) y tetrakis (tri-fenil fosfina) paladio (0,67 g, 0,58 mmol). 

La mezcla se agitó bajo reflujo durante la noche. La elaboraciôn extractiva con 

EtOAc seguida de cromatografia en columna de gel de sulice proporcionó el 
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derivado fenilo (1,37 g, 62% rendimiento, Rf = 0,5, hexano/EtOAc, 5:1) en forma 

de un jarabe. 

Etapa 2: El grupo BOC de la etapa 1 se extrajo bajo condiciones Æcidas y la amina 

resuttante se convirtió at compuesto del tituto siguiendo et procedimiento del 

Ejemplo 11, etapas 5 y 6. 

P.f.: 190°C; HRMS (como sat de HCI): Hallado 4963319. 

Usando un procedimiento similar se prepararon los compuestos de la 

formula 

N 
\---/ 
N-04Aw 

en la que R2 es tat como se ha definido en la tabla: 

Sch 

223254 

223255 

2?5666 

Ej. A2 Rf!° C) HRMS 

16A H2NCI 10 (desc.) 517.2754 

i6B H2N..)JCH3 
65.70* 497.3287 

160HCJCH 
NN  

190 (desc.) 498.3225 

* base libre 

Ejemplo 17 

0 
CI NO

 
NJNCN 

JL 
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Etapa 1: El grupo N-BOC protegidb del Ejemplo 11, etapa 4 (800 mg, 1,88 mmol) 

se disolviO en THE seco y la temperatura Se llevó a -78°C bajo N2. Se agregO butil 

litio (soluciOn 2,5 M, 0,832 ml, 2 mmol) y la mezcla se agitO a -78°C durante 10 

minutos. La solución fue luego vertida en p-clorobencil aldehIdo (234 mg, 

2,07 mmol) en THF a -78°C. La mezcla se agitó durante 30 minutos a -78°C y 

luego se calentO gradualmente a temperatura ambiente. Se agregó NH4CI 

saturado a la mezcla y la elaboraciOn extractiva con EtOAc seguida de 

cromatografla en columna con gel de silice proporcionO el alcohol deseado (30 

mg, rend imiento 3,6%, R1 = 0,5, hexanos/EtOAc, 2:1) en forma de un jarabe de 

color amarillo. 

Etapa 2: Una soluciôn del alcohol de la etapa 1 (40 mg, 0,090 mmol), trietilsilano 

(52 mg, 0,45 mmol) y TFA (5 ml) en CH2Cl2 (5 ml) se agitaron bajo condiciones de 

reflujo durante 2 horas. DespuØs de extraer CH2Cl2, trietilsilano y TFA bajo 

presiOn reducida, se agregO una soluciôn NaOH (3N) al jarabe remanente. La 

elaboraciôn extractiva con EtOAc proporcionó el derivado clorobencilo (20 mg, 

rendimiento 68%) en forma de un jarabe de color amarillo.. 

Etapa 3: El producto de la etapa 2 se convirtiO al compuesto del tItulo siguiendo el 

procedimiento del Ejemplo 11, etapas 5 y 6. P.f. 170°C (desc.); HRMS (como sal 

de HCI): hallado 544,3101. 

Ejemplo 18 

90 

0 
N 
\---/ 
N-CN 

rcr 

H7N 

Etapa 1: A una solución del derivado 4-piperidinil N-BOO protegido del compuesto 

ciano del ejemplo 14, etapa 1 (510 mg, 1,24 mmol) en Et20 (4 ml) se le agregO 

CH3MgBr 3M (4 ml) por goteo. La mezcla se agitó bajo reflujo durante (a noche. 

DespuØs de enfriar la solución en un baæo de hielo se agregó 12N HCI (4 ml) y la 
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mezcla se agitO en un baæo de vapor durante 2 horas. La soluciÆn se enfriô a 

temperatura ambiente y se agregaron los grÆnulos de NaOH sOlidos hasta que el 

pH tue superior a 10. La elaboraciôn extractiva con EtOAc/CH30H (3:1) 

proporcionó  la metil cetona deseada (249 mg, rendimiento 61%) en forma de un 

jarabe. 

Etapa 2: Se trató el producto de la etapa 1 de acuerdo con los procedimientos de 

acoplamiento de pØptidos DEC convencionales del Ejemplo 11, etapa 6, para 

obtener el compuesto del titulo. P.f. 21000; HRMS (coma sal de HCl): hallado 

483,2522. 

Usando un procedimiento similar se preparô el compuesto siguiente: 

0 
O7�C,  -Y--\ ?N O� 

NNN 

P.f.: 120°C (desc.); HRMS (como sat de HCl): hallado 463,3088 

Ejemplo 19 

MeON NNN 

Etapa 1: A una soluciôn del producto del EjØmplo 22 (140 mg, D,29 mmol) en 

CH30H (10 ml) y EtOH (1 ml) se agregô NH20CH3HCl (738 mg, 8,84 mmol) y 

NaOAc (725 mg, 8,84 mmol). La suspension se agitô a 40°C durante la noche, se 

evaporaron los solventes y se agregO agua at residuo. La elaboraciOn extractiva 

con EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice generO el compuesto del 

titulo (99 mg, 69% de rendimiento, Rf = 0,38, CH2Cl2/CH30H, 20:1). HRMS (como 

el tartrato) calculado para 031 H45N402 (M+W) 505,3543; hallado 505,3542. 
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C 

Usando un procedimiento similar se prepararon, 

J---- R6 

R8j-*-:?? \---/  
NNN R2 

donde R8, R6 y R2 son tal como se definen en la tabla 

Ej RSR6 R2 pf.(°C)HRMSINO1  
J 

19A H 194 512.2785 
H3C�C� H2NCI 

(desc.) 

19B 
OCH3 

H 
H3CCH3 150 492.3344 

H3C�C� (desc.) 

19C 
L1CCH2CH3 

H 506.3494 
H3C-- H3 

C-T(CH3
 

N-  

19D 

___ 

OH 

H3C�C�

_______ 

-CH3 
H30CH3 180 508.3296 

(desc.) 

19E 1OH -CH3 
HcCH3 195 493.3291 H3C�C-

(desc.)  
NN 

Ejemplo 20 

N 
**’ON 

0 
N 
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Se disuelve la piperazina-piperidina libre del ejemplo 11. etapa 6 (117 g, 3.3 

mmol) en CHCI3 (30m1; = Sotución de carga A). Se agragan 250 en ul de la 

solución de carga A (0,027 mmol) a una suspension de 0.15 g (- 0.14 mmol) de 

carbocthmida unida a la resina (preparada por reacciOn de la resina Argopore-CI 

con 1-(3-dimetit-aminopropit)3-etil carbodilmida en DMF a 1000 C en DMF (1.5 ml) 

en Lin cartucho SPE de polietileno. A esta mezcla se agragron 75 LII de una 

sotucion 1M de Æcido 5-rnetil-3-fenilisoxasol-4-carboxilico en DMF (0,075 mmol), y 

HOBT (24 uI de una soluciOn 1 M en DMF. Se agita esta rnezcla durante 14 horas, 

se filtra y se agrega 0,1 g de resina Amberlyst-15 (0,47 mmol) at filtrado. Se agitan 

durante 1 a 2 horas, se filtran y se lava dos veces la resina con cada uno de los 

siguientes solventes THE, CHCk y CH30H, y luego se lava con THF y CH2Cl2. La 

resina se trata con NH3 2M en CH30H (1 vez durante 30 minutos y una vez 

durante 5 minutos). Se combinan y concentran los filtrados bajo presión reducida 

para obtener et compuesto del titulo. LCMS hallado MH4=599.1 (calculado MW 

598); TLC R1=0.74 (C H2C12/CH3OH/NH4OH (95/5/0.5). 

Usando el procedimiento anterior con los Æcidos carboxiticos apropiados se 

obtuvieron los siguientes compuestos 

O 
y 

R 2 

donde R2 es tat como se define en la tabla: 
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Ej. R2 LCMS TLC 

resultados Rf valores 

20A F MH = 600.1 0.92 

R=6.56min. 
* 

20B H2N CI MH = 601.1 0.63 

Rt=5.69min. 

20C 

cl 

H3CCH3 

Ol 
MH = 560.1 0.60 

Rt = 5.77 min. 
CH3  

20D MH = 588.1 0.66 

H3C

 

CH  R-661min.  

20E F3C 
1’J1H1 

= 604.1 0.87 

Rl 
= 5.60 mm.  

F 

20F H300 Br MH = 658.2 0.86 

- 

7), Rt=5.S9min. 

OCH3  

20G MH 606.1 0.43 

Rt=6.l7min. 

20H MH 
= 

568:1 0.57 

Rt 
= 15.67 mm. 

201 MH 
= 

586.1 0.63 

Rj = 6.02 mm. 

20J 
Jo 

MH= 558.1 0.33 

Rt = 5.35 mm. 

20K MH = 546.1 0.52 

Rt = 5.37 mm. 
______ OH3  



94 

9 
Ejemplo 21 

0 
N,,_?N -CN 

N NC 

Etapa 1: El grupo BOC en el compuesto 14 etapa 1 fue removido primero 

baja condiciones acidicas y la amina resultante (1.59 g, 6.96 mmol), 1-ter-

butoxicarbonil-4 -pip eridona (1.66g, 8.35 rnmol) y (Ti(OiPr)4 (2.18 g, 7.66 rnrnol) en 

CH:C12 se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron 

Et2AICN 1M (6.35 ml, 6.35 mmol), la mezcla se agitó durante  la noche a 

temperatura anib.iente y se evaporó el solvente. Se agregó NaHCO3 saturado at 

residLlo y la elaboracióh extractiva con EtOAc seguida de crornatografla en 

columna proporcionó la amina Strecker en forma de Lin jarabe de color amarillo 

(1,76 g, 58% de rendimiento, R1=0.70, Hhexanos/EtOAc, 2:1). 

Etapa2: La amina de la etapa 1 (200 mg, 0,46 mmol) se disolvió en THF 

anhidro (2 ml) y se agregó  por goteo CH3MgBr 3M (0,76 ml, 2.29 mmol). La 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante la noche y luego se enfrió a 0°C. 

Se agregó NH4CI saturado (10 ml) y apareció un precipitado. Se agregó agua (40 

ml) y el precipitado desapareciô. La etaboración de extracción con EtOAc seguida 

de cromatografia en columna proporcionó el derivado ipso-metIlico deseado (169 

mg, 86% rendimiento Rf = 0.53, Hhexanos/EtOAc, 2:1). 

Etapa 3: Setrato el producto de la etapa 2 de la manera descrpta en el 

ejemplo 11, etapa 6 para obtener el compuesto del tItulo. Desc. 198°C; HRMS (en 

forma de su sal de HCI); hallado 460.3079. 

Usando Lin procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la 

formula, 

N 
J____? 

N?’CNIJJI R 
NC  
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en la cual R2 es tat como se ha definido en la tabla. 

Ej R2 p.f. (° C) HRMS 

21A 

- 

205 (dec.) 480.2532 

21B 
H3C.JCH3 

6575* 476.3033 

p.f. Para la 
amina libre 

210 
cci 

250 (dec.) 500.1992 

21D HC,L_.CH3 
I U 

195(dec.) 4 61.30 19 

NN 

Ejemplo 22 

0 NN(JN 

Etapa 1: La amina Strecker del ejemplo 21 etapa 1 (380 mg, 0.87 rnmot) se 

trató con CH3M9Mr (2.9 ml, 8.7 mrnol) en Et-)O (5 ml) bajo condiciones de reflujo 

durante la noche. La mezlca se enfriÆ sobre hielo y se le agregó agua P01 goteo (5 

ml). Se agregó HCI 12N (6 ml) y la mezcla se agitó en un baæo de vapor durante 2 

horas. DespuØs de enfriar la mezcla sobre hielo se agregó NaOH hasta que el pH 

de la soluclØnfue superior a 10. La elaboración extractiva con EtOAc proporcionó 

una amina libre comojarabe (307 ml, 100% de rendimiento). 

Etapa 2: El producto de la etapa 1 se convirtiô al compuesto del titulo 

siguiendo el procedimiento de acoplamiento peptidico descripto en el ejemplo 11, 

etapa 6 p.f.: 80-85°C; HRMS hallado 476.3271. 

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la 

formula 

NNN R2 
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en la cuat R2 es tat como se ha definido en la tabla. 

!iR2 
p.f.(°C)  HRMS 

22A H3ckCH3 195 493.3172 

o 

;N) (desc.) 
 _ 

22B H3 H3 200 478.3178 

N,N (desc.) 

Ejemplo 23 

F3C 
N N 

sat de HCI 
Etapas 1-3: 

CO2Et CO2H 

CS2CO3 
OCH3 Y, y 

COEt °02B NN 

NaOH 

NN 

Etapa 1: Se mezclaron conjuntamente diasoacetato de etilo (93.4 g), Cs2CO3 (185 

g) y CH3CN (550 ml), usando un agitador mecÆnico de cabeza. Se agregó CH3CN 

(50 ml) y la mezcla resultante se enfrió a 0°C. Se agregó P01 goteo 

trifluormetansulfonato de metilo (88,6 g) y despuØs de la adiciÆn, se extrajo el 

baæo de enfriamiento. La mezcla se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente, 

y las sates se tavaron con Et20 (2 X 50 ml). Se combinaron los extractos 

org Ænicos y se agrgó Et20 (300 ml). La mezcla resultante se filtró,  la torta de filtro 

de lava .con Et-)O (2 X 100 ml), los extractos de Et20 se combinaron y evaporaron 

a mitad de volümeri. La solución se enfriô en un baæo de hielo y se Iavô una vez 

con NaOH 2 N fib (0°C) (pH = 11). La capa de Et20 se secó sobre MgSO4, se 

filtró  y se evaporó para dar el producto deseado en forma de un lIquido de color 



amarillo (64,7 g) con un rendimiento del 65%, que se usó directamente 
para (a 

etapa siguiente. 

Etapa 2: El producto de Ia etapa 1 (64,2 g), etoxido de sodio en etanol 

(solución comercial; 21% en peso; 113 g) etanol (587 ml) y acetato de 

formamidina (36,2 g) se mezclaron conjuntamente a temperatura ambiente. 

DespuØs de reflujar durante 4 horas la mezcla se enfrió a temperatLira ambiente, 

se separO por filtraciÆn et precipitado resultante y et etanol se extrajo at vaclo. El 

liquido resultante se dividió entre agua y CH -,CI, y Ia capa acuosa se extrajo Con 

CH -,CI, (3 x 150 ml). Los extractos de CH2Cl2 se secaron sobre MgSO4, se 

filtraron y se evaporaron para proporcionar un liquido crudo de color OSCLIIO (50,7 

g) el cual se purificó por cromatografla con gel de silice (980 g; 4:1 

hhexanos:EtOAc como eluyente). Despu"es de Ia evaporación de las fracciones 

apropiadas se aisló el producto deseado (28,5 g) con un rendimiento del 46% y se 

usa directamente para Ia etapa siguierite. 

Etapa 3: Se rnezclaron conjuntamente a temperatura ambiente el producto 

de Ia etapa 2 (28.1 g), NaOH (6,72 g), agua (65 ml) y EtOH (130 ml) y se 

calentaron a reflujo durante 1 hora. La solución resultante se enfrió a temperatura 

ambiente y se removieron los materiales volÆtiles at vaclo hasta que se obtuvo 

una pasta espesa. Se agregó agua (20 ml), Ia mezcta se enfrió a 0°C y se agregó 

P01 goteo HCI (14.3 ml) concentrado con agitación. El precipitado blanco 

resultante se recogió porfiltración, se lavó con agua helada (2 X 10 ml) y se secà 

at aire con succión durante 30 minutos. El sólido blanco resultante se trató con 

tolueno (2 X 20 ml), el solvente se extrajo al vaclo a 50° C y luego se secó at 

vaclo (1 mm de Hg) durante 18 horas. El producto deseado (14.9 g) se aislà en 

forma de un sólido blanco con un rendimiento del 63% p.f.: 176-178°C. AnÆlisis 

elemental de C71H3N207; calculado C 55.26%, H 5.30%, N 18.41%; hallado C 

55.13%, H 5.44%, N 18.18%. 
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Se aisló una segunda cosecha de producto mediante evaporación del 

filtrado acuoso (de arriba) hasta sequedad y mediante adición de agua (20 ml). La 

mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 5 minutos, se enfrió en 

un baæo de hielo y el precipitado formado se recogiô  por filtración. El sôUdo 

resultante se lavó con agua helada (2 X 5 ml) y se secô tat como se describió mÆs 

aruba para dar el producto (4.68 g) en forma de un sôlido color crema que 

proporciona un rendimiento combinado del 83%. 

Etapa4: El prodLicto del ejemplo 4, etapa 6 (forma de triclorhidrato; 5,4 g), 

DMF (11.3 ml), HOBt (3,07 g),diisopropil etilamina (12.3 ml) y el producto de la 

etapa 3 (3,45 g) se mezclaron conjuntamente y se le agregó DEC (4,35 g) en 

porciones durante 15 minutos. La mezcla resultante se calentó a 45° C durante 18 

horas, se enfrió a temperatura ambiente, se diluyó con EtOAc (80 ml) y se lavó 

con NaOH 2N (25 ml). Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 X 25 ml), se 

combinaron los extractos orgÆnicos, se lavaron con salmuera, se secaron sobre 

Na2SO, se filtraron y evaporaron. El aceite crudo resultante se purificó por 

crornatografla con gel de sIlice (170 g: 76:19:5 hhexanos:Et3N como eluyente). 

DespuØs de la evaporaciÆn de las fracciones apropiadas, la forma de base libre 

del compuesto del titulo (5,21 g) se aisfó en forma de una espuma de color claro 

con un rendimiento del 91%. 

Etapa 5: A una solución fria (0° C) de la base libre de la etapa 4 (2,00 g) y 

EtOAc (20 ml) se le agregó HCI (3.0 ml de una solución 4,0 M en 1,4-dioxano). La 

mezcla resultante se calentó a temperatura ambiente. se diluyó con Et20 (20 ml), 

se filtró se lavó con Et-)O (2 X 20 ml), se secó at aire con succión durante 10 

minutos y luego al vaclo (1 mm de Hg) a 90° C durante 5 horas para dar el 

compuesto del titulo (2,30 g) en forma de un sólido blanco con un rendimiento del 

97%, p.f.: 159-162°C. 

AnÆljsjs elemental de C27H36N50F3.2HCI.0.5H2O: calculado C 55.38%, H 
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Ic 
6.71%, N 11.96%, Cl 12.11% hatlado C 55.19%, H 6.69%, N 11.75%, Cl 11.45%. 

Se prepararon compuestos-derivados de pirimidina adicionales usando 

procedimientos similares: 

CH3 

F3C 
LN bH3C N CH3 

0 CH3 sat de HCI 23A 

Etapas 1-2: 

C0H 
0 CH3 CO2tt - 

OCH3 HN NH.HCI 
NN
 Yy 

NN 
CO2Et 

,.r 

1 
Etapaj: El producto del ejemplo 23, etapa 1 se trató de la misma manera 

que en el ejemplo 23, etapa 2, substituyendo clorhidrato de acetarnidina (2,03 g) 

con acetato de formamidina. Las cantidades de los reactivos fueron: producto del 

ejemplo 23, etapa 1 (4,0 g), etanol (20 ml) y etôxido de sodio en etanol (solución 

comercial; 21%; 8,03 g). DespuØs de la extraccióri y purificación tat como se 

describió ms aruba, el producto se aisló (1,7 g) en forma de un liquido incoloro 

con un rendimiento del 41%, que se usó directamente para la etapa siguiente. 

Etapa 2: Se trató el producto de la. etapa 1 (1,7 g) de Ia misma manera que 

el ejemplo 23, etapa 3, usando etanol (5 ml), agua (5 ml) y NaOH (1.0 g). 

DespuØs de la extracción y purificación tal como se describió mÆs aruba, ci 

producto se aisló (0,12 g) en forma de un sólido blanco con un rendimiento del 

8%, que se usó directamente para la etapa siguiente. 

Etapa 3: El producto del ejemplo 4, etapa 6 (0,05 g), y el producto de la 

etapa 2 (inmediatamente anterior) (0,028 g) se sometieron a las mismas 

condiciones de reacción que en el ejemplo 23 etapa 4 usando HOBt (20 mg), DEC 

(45 mg), dilsopropil etilamina (40 mg) y DMF (1,5 ml). DespuŒs de la extracción y 

purificación tal como se describió ma’s  arriba el producto se convirtió a su sal de 



OR 

HCI usando el procedimiento indicado para el ejemplo 23 etapa 5 para obtener el 

compuesto del titulo (77 rng) en forma de un sólido blanco con un rendimiento del 

97% sobre las dos etapas. P.f.: 1851900 C. 

CH3 

F3C b  N 
NY-0 

0 CH3 sal deHCi 23B 
Etapas 1-2: 

C0Et CO2H 

0CH3 HN NH2 HCIII-I-Y 
N0 

CO2Et NN N N 

Etapa 1: El producto del ejemplo 23, etapa 1 se trató de la misma manera 

que el ejemplo 23 etapa 2 sustituyendo el ciorhidrato de benzamidina (3,35 g) con 

acetato de formarnidina. Las cantidades de los reactivos fueron: producto de 

ejemplo 23, etapa 1 (4,0 g), etanol (20 ml) y etoxido de sodio en etanol (solución 

comercial; 21%; 8,03 g). DespuØs de la extracción y purificación tal como se 

describiÆ mÆs arriba, se aisiÆ el producto (4,5 g) como un liquido con un 

rendimiento del 82% el cual se usó directamente para la  etapa siguiente. 

Etapa 2: Se trató el producto de la etapa 1 (4,5 g) de la misma manera que 

ci ejemplo 23, etapa 3 usando etanol (10 ml), agua (10 ml) y NaOH (2,0 g). 

DespuØs de la extracciôn y purificación tal como se describió mÆs arriba, se aisló 

el producto (3,0 g) en forma de un sóiido bianco con un rendimiento del 77% que 

se usó directamente para la etapa siguiente. 

Etapa 3: El producto del ejemplo 4, etapa 6 (75 mg), y el producto de la 

etapa 2 (inmediatamente anterior) (39 mg) se sometieron a las mismas 

condiciones de reacción que las del ejemplo 23, etapa 4, usando HOBt (35 mg), 

DEC (53 mg), diisopropii etilamina (100 mg) y DMF (2 ml). DespuØs de la 
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extracción y purificaciôn tal coma se describió anteriormente, el producto se 

convirtió a su sal de HCI o usando el procedimiento indicado para el ejemplo 23 

etapa 5 para obtener el compuesto del tItulo (98 mg) en forma de un sólido blanco 

con un rendimiento del 96% en las dos etapas. P.f.: 250-253° C. 

F3C N 

N 

0 CH3saldeHCl 230 

Etapas 1-2: 

DO 0 
mCPBA 

NN 

DO O HO0 

Na9003 

H20 NN.0 

Etapa 1: El producto del ejemplo 23, etapa 2 (528 mg) se disolvió en 

CH -)CI-) (5.0 ml) y se le agrgó Æcido meta-cloroperbenzoico (mCPBA) (600 mg) en 

tres porciones a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante 24 horas y se le agregó CH2Cl2 (2 ml) y Mcpba 

(200 mg). DespuØs de 3 horas la mezcla de vertió en una columna de gel de silice 

(40 g) y se eluyó con 1:1 hexanos:Et2OAc y luego 10:1 de CH2Cl2:CH30H. 

DespuØs de evaporación de las fracciones apropiadas el producto se aisló (512 

ml) en forma de un sàIido de color blanco ceroso con un rendimiento del 89%, el 

cual se usó directamente para la etapa siguiente. 

Etapa 2: El producto de la etapa 1 se disolvió en CH30H (1,8 ml) y se 

agregó una soluciôn de 1.0 M Na-)CO3 (1.5 ml). DespuØs de agitar a temperatura 

ambiente durante 36 horas la mezcla resultante se evaporó hasta sequedad se 

agregó tolueno (2 ml)y la mezcla se evaporó hasta sequedad. El sôlido crudo 

resultante (153 mg) se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 
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Etapa 3: El producto del ejemplo 4, etapa 6 (94 mg) y el producto de la 

etapa 2 (inmediatamente anterior) (76 mg) se sometieron a las mismas 

condiciones de reacción que en el ejemplo 23, etapa 4 usando HOBt (92 mg), 

DEC (130 mg), diisopropil etilamina (0,14 mg) y DMF (0,25 ml). DespuŒs de 

extracción y purificación mediante cromatografla de capa delgada preparativa 

(placa de silice de 1000 iM; eluyente 95:5 EtOAc:Et3N), se aisló la forma de base 

libre del compuesto del titulo (52 mg) en farina de una espuma con un 

rendirniento del 40%. HRMS: calculado MFF:C27H37N5F3: 520.2899; med ido: 

520.2908. 

Etapa 4: El producto de la etapa 3 (52 mg) se sometió a las condiciones de 

reacción del ejemplo 23 etapa 5 usando EtOAc (1.0 ml) y una solución de HCI (4,0 

M en 1,4-dioxano; 75 pi) para obtener, despuØs de la elaboración, el compuesto 

del titulo (44,5 ml) en forma de un sólido blanco con un rendirniento del 76%. P.f.: 

descomposición por arriba de los 161° C. 

Usando procedimientos sirnilares, se prepararon tambiØn los compuestos 

de lafÆrmula 

R 8a N-L) A,N),�R 

0 CH3 

donde R y R11 son tal coma se han definido en la tabla: 

E. R 8a At’P.f.(°  C) - 

175-185 23D 

- 

-CF -OH 

23E -CF., -OCR, 169-173 
2 3 Fr-:1 -CF., -NH, 200-210 
23G -CF., -NHCONHEt 184-190 
23H -CF., -CF 83-86 

231  
-CFI -( 154-159 

23J -CF., -SCH., >176(deSc.) 
23K -OCF., -CH, 205-210 
23L -OCF., Ph 239-242 
23M_ 

- -OCF., -OCR, 200-210 
23N -OCF., -OH 1PR11 
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Ejempto 24 

Arilciclopropilamidas 

MØtodo A: 
0 o 

T-1- 
’-,-’ acoplamiento Stifle F (CH3)SCH 

+ - 

Bu3Sn0 
+J 

1/ TFA CH2Cl2 CI 
CI 

Me Me 

C 
FL o - 

Me LOH F3C O 
LN 0 ci 24A 

Etapa 1: Al estanano (0,39 g, 0,95 mmol) en DMF (10 ml) se le agregâ 2-

cloro-4-fluoriodobenceno (0,73 g, 2,86 mmol), Cut (0,19 g. 1,05 mmol) y 

tetrakis(trifenUfosfina)paladio (0) (0.11 g, 0,095 mmol). 

La reacción se agitó a temperatura ambiente bajo N2 durante 21 horas. La 

mezcla de reacciôn se agregô a Et-)O y la solución heterogØnea se filtró a travØs 

de un lecho de celita y se lavó con EtOAc. El filtrado se lavô con agua y salmuera 

y se secó (MgSO4. La filtración y evaporaciªn del solveritØ at vaclo proporcionó 

un residuo que fue preabsorbido sobre gel dØ sIlice. La purificación mediante 

cromatografia con gel de silice (4% EtOAc/hexano) proporcionó ci acrilato de arilo 

(0,19 g, 78%), el cual se usó directamente para la etapa siguiente. 

Etapa 2: A yoduro de trimetilsulfoxonio (0,18 g, 0,81 mmol) en DMSO (1,6 

ml) se le agregó ter-butôxido de potasio (0,09 g, 0,81 mmol). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, en cuyo tiempo se 

agregô  el acrilato de auto (0,19 g, 0,74 mmol) en DMSO (1,6 ml). La mezcla de 

reacción se agitó durante 5 horas a temperatura ambiente y se Ic agregó agua. La 

mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con 

agua y salmuera y se secaron (Mg SO4). La filtración y evaporaciôn del solve nte al 

vaclo proporcionó el ester de aritciclopropilo que se usó directamente 
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recogiØndolo en CH -)CI -)(3 ml) y agregÆndole TFA (0,5 ml). La mezcla de reacción 

se agitó a temperatura ambiente durante 15 horas y luego se concentró  al vacio 

para proporcionar el cido ciclopropilcarboxIlico (0,14 g. 91%-2etapas). Sin 

purificación adicional se acopló el Æcido carboxIlico al producto del ejemplo 8 

etapa 3 usando el procedimiento del ejemplo 8 etapa 4 para obtener 24A como la 

sat de HCI. HRMS (M+’H):haltado 566.2561. 

MØtodo B: 
j. 

F PlC, 50% NaOH 

OC i - 

- 45°ç 
N
  

etllen gIicoI, 100 00 

F 
6V7

 

AYoH 

cllantjtatjvo 
’’-.. Me Me 

N 
Me 

F3C’0 LItIIIT 
24B 

Al 2-fluorfenilacetonitnilo (0,80 g, 5,92 mmol), cloruro de becittrietilamonio 

(0,03 g, 0,12 mmol), y 1-bromo-2-cforoetano (1,70 g, 11,9 mmol) se le agregó 

50% de NaOH acuoso (3,5 ml). La reacción se agitó a 45° C durante 21 horas y 

se le agregO etilen glicol (3 ml). Luego se calentó  la reacción a 100° C y se agito 

durante 7 horas. Mediante enfriamiento a temperatura ambiente la reacciOn se 

diluyó con agua y se lavó con EtOAc. La capa acuosa se acidificó a pH 2-3 con 

HCI acuoso 6N. La solución acidificada se extrajo con Et--)O. Los extractos 

combinados Et-)O se tavaron con agua y salmuera y se secaron (MgSO4). La 

filtración y evaporación del solvente al vaclo proporcionó un sólido amarillo plido 

(1,06 g, 99%). El Æcido arilcictopropilico se acopló at producto del ejemplo 8 etapa 

3 usando el procedimiento del ejemplo ’8 etapa 4 para obtener 24B como la sal de 

HCI. HRMS (M+H): hallado 532.2949. 

Usando procedimientos similares, se prepararon los compuestos de la 
Me Me 

formula - 

F3C 
N 
Me 

0 ON D 



r)l4 

en los cuales -j’ es tal como se define en la tabla: 

- 

A14 HRMS (M+H) p.f. (° C) 

240 
-- 240-245 

24D cl
-- >225 

2 4 E: OCH3 
-- 172-176 

24F-CH3 
-- 225-230 

24G - CI 

11:1
 

-- 
 >225 _

 

Ci 
24H 

544.3151 

-- 

OCH3 
241 

Brva
 

 
592.2150 

24J F
532.2956 va 

24K N
539.3003 

--

24L 0 

OH 

va--? 
558.2949 

-- 

24M 0  

-- 

\OCH3 572.3107 

24N1 
582.2910 CF3 

240 CF3 
582.2910 

--

24Pzz?
 

 

Z-- S- 
520.2609 

240 
515.2991 
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Ejemplo 25 

Ncz: 
- 

N 
N 

F3C /(: ’CN 0 
Etapal: 

T 
HN 1. T(OPr)4 / >�CHO  
LN5OC I-N-

2. Et2AICN N 
NBOC 

Se mezclaron conjuntamente ciclopropilcarboxaldeIdo (3,4 ml), S-metil N-

BOC piperazina (8,28 g), CI-12C12 (82 ml) y Ti(QIPr)4 (15,80 ml) y se agitaron a 

temperatura ambiente durante 23 horas y luego la solución resultante se enfriÆ a 

00 C y se agregà Et2AICN (1,0 M en tolueno; 62,1 ml). La solución se agitó 

durante 5 horas a temperatura ambiente. Se agregó una mezcla de KF (20 g) y 

Celite (10 g), seguido de una cuidadosa adición de EtOAc (120 ml) y agua (120 

ml). La suspension resultante se agitó durante 15 minutos, se filtró, se lavô con 

EtOAc (3 X 35 ml) y se extrajo la capa de EtOAc, se lavó con salmuera, se secó 

sobre NaSO4, se filtró y se evaporó para dar el intermediarlo deseado (12,0 g) el 

cual se usô directamente para la etapa siguiente. 

Etapa 2: 

NBOC 

MqCI 

F3C’ 

THF 
P. 

/ 
LNBOC 

F3C B 

+ N 
LNBOC 

F3C A 

A una solución a 00 C de 4-iodobenzotrifluoruro (40 g) y THF (52 ml) se le 

agregó cloruro de isopropil magnesio (2,0 M en Et.-)O; 74 ml). La solución 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se agregó a 

una soluciªn a O°  .0 del producto de la etapa 1(10,0 g) y THF (26 ml) durante 10 

minutos. La solución de reacciôn se calentó a temperatura ambiente, se agitó 

durante la noche y se agregó EtOAc (50 ml). Despuós de agitar durante 10 
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minutos se agregó NaOH 2 N (50 ml) y la mezcla resultante se agitó durante 30 

minutos se fjltró y las sales se lavaron con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos de 

EtOAc combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 se 

filtraron y se evaporaron para dar el producto crudo (28 g) en forma de Lin aceite 

dorado que fue cromatografiado sobre gel de sulice (1 kg), eluyendo con hexanos: 

EtOAc (8:1). Se recogieron dos productos diastereomericos en forma de una 

ünica fracción (15,9 g) y se purificaron adicionalmente mediante cromatografia en 

columna tat como se describió mÆs arriba para proporcionar el intermediario A 

(R=0,47 en 4:1 hexanos:EtOAc; .5.34 g), para el cual fue contaminado con una 

impureza no identificada. (TambiØn se recogió el segundo diaestereomero B 

(R=0,29 en 4:1 hexanos:EtOAc)). 

Etapa 3: 

N Dowex N 
NBOC CH2Cl2 NH 

F3C : F3C 

A una solución de A de la etapa 2 (3,96 g) y CH -)C12 (120 ml) se le agregó 

una resina de intercamblo ionico DO\NEX 50X2-100 (15 g) y la mezcla resultante 

se agitó durante 2,5 horas a temperatura ambiente. La resina se separó por 

filtración y se lavó con CH2Cl2 (2 X 40 ml). La resina se trató con NH3 7 N en 

CH30H (30 ml), la resina se separó  por filtración y este procedimiento se repitió 

dos veces. Los extractos de CH30H se combinaron y evaporaron. El aceite 

resultante se trató con tolueno: CH -)C12 (1:1; 15 ml) y se evaporó para dar el 

intermediario piperazina (0,80 g) en forma de Lin aceite claro. HRMS: calculado 

MH+:C15H71 N2F3:299.1735; medido:299. 1748. 

Etapa 4: 

ci 

NH 

F3C 

1. Ti(OiPr)4/ ONBOC N 

2. Et2AICN L-1, N AC 
3. CH3MgBr F3C 



Se trató el producto de la etapa 3 (0,57 g) de la misma manera que el 

ejemplo 8 etapa 1 usando N-BOC 4-piperidona (0,42 g), CH -)C12 (3,84 ml). 

Ti(OiPr)4 (3,39 ml), Et2AICN (2,88 ml) y CH3M9Br (3,0 M en Et-)O; 3,2 ml) para 

obtener el producto deseado (0,78 g) en forma de Lin aceite claro con Lin 

rendimiento del 82%. 

Etapa 5: Se trató el producto de la etapa 4 (0,12 g) con AcOH:CH2Cl2 (3:1, 

v:v; 1,4 ml) seguido de BF3Et2O (0,14 ml). DespuØs de agitar durante 1 hora se 

diluyó  la solución resultante con CH2Cl2(10 ml), se enfriô a 0° C y se ajustó el pH 

a 10 con NaOH sólido. Se agregó agua (2 ml) y se extrajo la capa CH-)Cl.-). 

DespuØs de extracción adicional (2 X 10 ml) con CH2Cl2 se lavô  la capa orgÆnica 

con agua, salmuera, se secó sobre Na2SO4, se filtró y evaporó para dar la 

piperidina libre (80 mg) con Lin rendimiento del 81%. 

Etapa 6: Se trató el producto de la etapa 5 (57 mg) de la misma manera 

que en el ejemplo 8 etapa 4 usando DMF (0,30 ml), HOBt (41 mg), DEC (57 mg), 

dilsopropil etilamina (0,08 mg) y Æcido 4,6-dimetil-5-pirimidina carboxilico (43 mg); 

la reacciOn se agitó a 450 C durante 5 horas. La purificación del aceite crudo se 

llevO a cabo par cromatografIa de placa preparativa (absorbente de silice; 2000 

LM; 76:19:5 EtOAc:hexanos:Et3N como eluyente) para dar despus de elusion de 

la banda deseada (1:1 CH2CI7:MeOH) y concentración del solvente, el campuesto 

del titulo (70 mg) en forma de Lin aceite claro con Lin rendimiento del 93%. Se 

preparO la sal de HCI tal coma se describió para el ejemplo 8 etapa 4 (78 mg) con 

Lin rendimiento del 100%. P.f.: 147-149° C. 

Usando Lin procedimiento similar se preparO el siguiente compuesto 

NHCONHEt 
N�i  

2 F30 5A 

m.p. >188 (desc.) 
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Ejemplo 26 

Ph. 

N KI 
F3CN 

Etapa 1: 

J()---?- N 
F3CNBOC 

Se preparó el compuesto deseado de una manera similar at ejemplo 25 

etapa 1 usando p-trifluormetil benzatdeido (20 g) en lugar de ciclopropil 

carboxaldeido para dar despuØs de la elaboraciÆn una mezcla de 

diaestereàmeros (22,7 g) con un rendimiento del 59%. 

Etapa 2: 
ON Ph 

N 
NaN(TMS)2/THF/-78oCON 

F3C NBOC luego PhCH2Br 
b r- &r3C LN8OO 

A una solución a �70° C del producto de la etapa 1 (1,9 g) y THE (15 ml) se 

le agregó NaHMDS 81,0 M en THE; 7,5 ml) seguido de bromuro de bencilo (2 ml). 

Se extrajo el baæo refrigerante y la solución resultante se agitó durante 5 minutos. 

Se agregó NH-OH concentrado (10 ml) y la reacción se agitó durante 30 minutos. 

La mezcla resultante se dividió entre agua y CH2Cl2, los extractos de CH2Cl2 se 

sacaron y evaporaron y el aceite crudo se purfficó por cromatografla en columna 

(gel de silice; 2:1 hexanos:CH2Cl2; 10:1 7:1 hexanos:EtOAc como eluyentes) para 

dar, despuØs de evaporación de las fracciones apropiadas, una mezcla de 

intermediarios (1,92 g) en forma de una espuma de color amarillo. 

Etapa 3: 
Ph Ph PtN 

NaBH(OAc)3 
N + N 

F3C LNBOC MBr2/CH3CN F30 LNBOC F3C  LNBOC 
B A 
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La mezcla de la etapa 2 (1,91 g), CH3CN (35 ml), triacetoxi borohidruro de 

sodio (4,0 g) y eterato de bromuro de magnesia (2,25 g) se mezclaron y agitaron a 

temperatura ambiente durante 70 horas. Se agregó agua (25 ml) y luego, 

gradualmente, una solución de Na2CO3 (10 g) en agua (50 ml). DespuØs de la 

extracción con EtOAc (2 X 50 ml), secando y por evaporación de la capa 

orgÆnica, se purificó el aceite resultante mediante cromatografla de placa 

preparativa (placas de sulice de 5 X 2000 mM; 6:1 de hexanos:EtOAc como 

eluyente). Se extrajo (a banda menos polar se trató con 1:1 de metanol:CH2Cl2, se 

filtró y evaporó para dar el intermediario A (0,84 g) en forma de una espuma 

blanca. HRMS: calculado: MH+: CHO2N2F3:449.2407; medido:449241 6. 

Etapa 4: Se trató el producto de (a etapa 3 (0,81 g) de (a misma manera 

que en el ejemplo 8 etapa 3 usando TEA (5 ml) y CH ->C12 00 ml) para dar, 

despuØs de la elaboración, (a piperazina libre (0,60 g) en forma de una goma 

clara. HRMS: calculado: M*H+:C20  892; medido:349. 1894. 

Etapa 5: El producto de (a etapa 4 (0,39 g) se trató de (a misma manera 

que en el ejemplo 8 etapa 1 usando N -BOO 4-piperidona (0,25 g), CH -?C12 (8 ml), 

Ti(OiPr)4 (0,40 mg), Et2AICN (2 ml) y CH3MgBr (3,0 M en Et20; 1,5 ml) para 

obtener e( intermediario piperidinilo de BOC-protegido deseado (0,44 g) en forma 

de un aceite clara con un rendimiento del 72%. HRMS: calculado: MH+: 

C31 H4207N3F3:546.3307; med ido: 546.3315. 

Etapa 6: Se trató el producto de la etapa 5 (0,43 g) de (a misma manera 

que en el ejemplo 8 etapa 3 usando TFA (3 ml), CH ->C12 (2 ml) y agua (0,2 ml) 

para dar despuØs de la elaboración el intermediario piperidinilo libre (0,37 g) en 

forma de un aceiteclaro. 

Etapa 7: El producto de la etapa 6 (50 mg) se trató de  la misma manera 



que en el ejemplo 8 etapa 4 usando CH -)CI-) (3 ml), HOBt (28 mg), DEC (40 (mg), 

diisopropiletilamina (42 mg) y Æcido 4,6-dimetil-5-pirimidina carboxilico (24 mg); la 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 dIas. Usando el 

procedimiento descripto en el ejemplo 8 etapa 4, se preparó  la sal de HCI del 

compuesto del tItulo (59 ml) con un rendimiento del 91% (del producto de la etapa 

5). P.f.: 187-196° C. HRMS: calcutado: MH+: C33HON5F3:580.3263; 

medido:580. 3263. 

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de (a 

fàrmula 
R3 

CH1 
R8a & ?,N 

-ON,,rR 2

 

donde Raa, R3 y R2 son tal como se han definido en (a tabla. 

Ej. Sa 

-c F3 

 R3 R2 p.f._(°  C) 

86-92 - 26B 

26C -CF3 83-90 

26D -CF3 OH 195-205 

2 6 EE -CF3�NHCONHEi 118-125 

26F -OCF3  175-185 

26G -OCF3 180-190 

26H -OCF3 

______ 

-kI220-230 
N J  I 
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261 -OCF3 195-210 - 

26J -OCF3 flj _�cI 190-200 

26K CF3 180-205 

26L -OCF3 OH 230-240 

25M -OCF3 (j 60-65 

/O  

26N -OCF3 65-68 
Xct 

260 -OCF3 60-62 

26P -CF3 
- -N 256-258 

F 

260 -CF3 CLS 
’v -N 254-256 

(desc.) 

26R C F N 249-250 

(desc.) 

Ejemplo 27 

CH3CH2 

NKI LN1N-
F3C 

Etapa 1: 

Et 

F3c0H 
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4’-trifluorrnetit)prapiofenona (2.02 g, 0,01 mot) y (S)-2-metil-CBS-

oxazaborolidina (1M en THE) (2,0 ml, 0,002 mol) en THE (10 ml) se enfrió en Lin 

baæo de hielo y se le agregó par goteo a la mezcla Lin complejo de 

borano-sulfuro de metilo (2M en THF) (3 ml, 0,006 mat). La mezcla se agitó 

durante 30 minutos a 00 C y se le agregó tentamente CH30H hasta que no 

aparecieron burbujas. Los solventes se extrajeron baja presión 

reducida y se agregó a la mezcla la solución de HCI (iN). La elaboración 

extractiva de EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice proporcionó el 

alcohol (1,47 g) con Lin rendimiento del 72%. 

Etapa 2: Una solución del producto de la etapa 1 (4,32 g, 0,021 mat) y Et3N 

(5,9 ml, 0,042 mol) en CH-?CI-) (20 ml) se enfrió a 00 C en Lin baæo 

de hielo y se le agregó par goteo CH3SO2C1 (2,13 ml, 0,028 mat). La mezcla se 

agitó a 00 C durante 1 hora y luego se extrajo et baæo de hielo. Se 

agregó agua a. la mezcla y la elaboración extractiva de CH2Cl2 

proporcionó el mesilato (5,99 g) con un rendimiento cuantitativo. 

Etapa 3: El producto de la etapa 2 (5,93 g. 0,021 mol) y 1-ter-butoxi-

carbonil-3S-metil piperazina (4,2 g, 0,021 mol) se disolvieron en 

CH3CN anhidro (20 ml) y se agregó a la sotución K2CO3 secado at 

horno (4,35 g, 0,032 mot). La mezcla se agitó baja reflujo durante 

2 dias y luego se diluyó con agua. La etaboración extractiva de EtOAc seguida 

de cromatografIa can gel de silice proporcionó el producto deseado (3,16g) 

con Lin rendimiento del 39%. 

Etapa 4: Se agregô TFA (10 ml) a una soluciân del producto de 
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la etapa 3 (1,15 g, 2,59 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) y (a mezcla se agitó a 

temperatura ambiente 2 horas y luego se concentró baja presión 

reducida. Se agregó NaOH (3N) al residuo y la elaboración extractiva 

con EtOAc proporcionó la  amina deseada con un rendimiento cuantitativo. 

Etapa 5: El producto de (a etapa 4 y 1-ter-butoxi-carbonil-4-piperidona (0,94 

g, 4,74 mmol) se trataron con Ti(OiPr)4, Et2AICN y CH3MgBr de una 

manera similar a la descripta en el ejemplo 8 etapa 1 para obtener el 

producto deseado (1,09 g) con un rendimiento del 87% (a partir de (a amina de la 

etapa 4). 

Etapa 6: Se agregó TEA (4 ml) a una solución del producto 

de la etapa 5 (0,76 mg, 1,57 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas antes de concentrarla bajo 

presión reducida. Se agregó NaOH at residuo y (a elaboración extractiva 

con EtOAc propórcionó  la amina deseada con un rendimiento cuantitativo. 

Etapa 7: Se acoplaron la amina de la etapa 6 y Æcido 4,6-dimetilpirimidina-

5-carboxulico (0,36 g, 2,35 mmol), tat coma se describió en el ejemplo 8, etapa 4 

para obtener el compuesto del titulo (0,58 g) con un rendimiento 

del 72%. P.f.: 160; HRMS (MH+) hallado: 518.3123. 

Usando un procedimiento similar se prepararon los compuestos de la 

formula 
R3 

R6 

F3C Z’  ), L N 

AID 2 

0 

en la cual Z, R3, R6 y R2 son tat coma se han definido en la tabla siguiente: 



E. Z R3  R2 1Desc.(°C) HRMS 

N Me H 185 27A 491.2744 

NN  

27B N Me H 190 506.2729 

270 N Me Me 

- 

190 505.2898 

NN  

27D N Me Me 200 520.2902 

27E CH El Me 197 533.3097 

27F OH El Me 215 532.3147 

OH 

27G OH Et Me 230 627.3145 

NHCOCF3  

27H OH El Me 210 602.3678 

NHCONHEt  

271 OH El Me 215 531.3305 

NH2  

27J OH El Me 215 593.3470 



27K CH Et Me 195 609.3424 

27L CH Et Me 170 745.2308 

N(S02CF3)2  

27M N n-Pr Me 204 533.3207 

NN  

27N N n -Pr Me 210 617.3798 

NHCONHEt  

270 N n-Pr Me 
Nz  

202 531.3304 

27P N n-Pr Me 
3.sjjj 

165 543.3311 

270 N n-Pr Me 225 584.3205 

27R N n -Pr Me 195 548.3217 

Usando procedimientos similares se prepararon tambiØn los siguientes 

compuestos: 

27S: p.f. 236 °C 

OCF3- LN I NNHCONHEt 

27T: p.f. 213 °C 
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Ejemplo 28 

N 

F3C 
tN R2 

0 

Etapas 1-4: 

CN 
NaHMDS / -78 I CN 

NBOC 

H2 / Pd-C / 1 atm. 

F3C LNB0C 
- JL) 2) NaB(OAc)3H / 

bromuro de alilo/Ri F3C MgBr2: OE12 

1) separación de diaesterómeros 

F3C NBOC 
2) Aminaciófl reductivaI 

F3C 
JCr L,, N

Ipso-cianación 1?)NBOC 
3) CH3MgBr I THE / t 

Etapa 1: Se preparó  la ciano amina a partir de p-trifluormetil b&zaildeido y 

2(S)-metil-4-(ter-butoxicarboxil)piperazina exactamente tal como se describió en & 

ejemplo, 6 etapa 1. 

Etapa 2: Una solución de  la ciano amina 2 (2,5 g; 6,53 mmol) en 30 ml de 

THF seco se colocÆ bajo un manto de N2 y se enfrió a �78° C. Esta solución se 

trató con una solucjón de hexa-metil disilazida de sodio en THF (1M; 26 ml) 

seguido despuØs de 5 minutos de bromuro de auto solo (6 ml). DespuØs de 

remoción del baæo y despuØs de dejar calentar la mezcla de reacciOn a 

temperatura ambiente (-. lh), cambió de una solucion de color amarillo a una 

soluciOn de color castaæo rojizo oscuro. La reacción se apagO con una solución de 

NH4CI saturada y el producto se extrajo con EtOAc, se lavO con agua salmuera y 

se secó. La concentraciOn al vaclo proporcionó un semi sólido de color marrón. La 

FSGC de este material usando 25% de Et20 en hexano coma eluyente 

proporcionó 2,5 gramos (92%) del producto deseado en forma de una goma de 

color Æmbar (TLC R1 = 0,65, 0,6 para dos puntos superpuestos). 



Etapa 3: Una solución del producto de la etapa 2 (2,4 g) en CH30H se trató 

con 10% de Pd/C (0,2 g) y se colocó bajo un baton de gas H2. DespuØs de agitar 

a temperatura ambiente durante 4 horas, se extrajo el catalizador a travØs de 

filtración mediante celite. La concentración del filtrado proporcionó una gorna de 

color Æmbar. El a-propil nitrilo obtenido ms arriba fue disuelto en CH3CN (12 ml). 

Se agregaron eterato de bromuro de magnesio (2,1 g; 8,14 mmol) y borohidruro 

de triacetoxi de sodio (3,44 g; 16,2 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. La reacción se apagô con agua y se 

basificó con NaHCO3 saturado. Los productos orgØnicos se extrajeron con EtOAc 

y se procesaron para obtener aproxirnadamente 2 g del material crudo. FSGC 

(10-25% EtOAc en hexano) sirvió para aislar dos productos diaesterómericos (1,7 

g en total; 79% para las dos etapas): 

(S,S)-diaesterómero (A): TLC Rf = 0.6 (25% Et)O-hexano). 0,9 g de una goma 

incolora. 

(R,S)-diaesterómero (B): TLC Rf = 0.5 (25% Et20-hexano). 0,8 g de una goma 

incolora. 

Etapa 4: La remoción del grupo protector del grupo BOC- a partir del 

intermediarjo A se IIevó a cabo mediante un tratamiento con TFA en CH2Cl2. La 

piperazina libre aislada (0,68 g; 2,3 mmol), N-(ter-butoxicarbonil)-piperidinona 

(0,45 g; 2,3 mmol) y Ti(OiPr)4 (0,7 mL; 2,5 mmol) se disolvió en 10 ml de CH2Cl2 y 

se agitó durante la noche. Se introdujo Et2AICN (1M en tolueno; 2,7 ml) en la 

mezcla de reacción y la solución resultante se agitô durante un dIa. La reacción 

se diluyó con EtOAc y se apagó con agua. Se agregô Celite para ayudar en la 

filtración de las sales de titanio y aluminio. El filtrado bifÆsico, se Iavô con agua, 

salmuera y se secó. La concentraciôn al vacIoproporcioria 1,1 g de una goma de 

color amarillo (TLC Rf = 0,55 en 25% EtOAc-hexano). 

El compuesto ipso-ciano resultante se disolvió en THF seco (8 ml) y se 
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trató con una solucion de CH3MgBr (3M en Et-,O; 6 ml) y se agitó durante la noche 

a temperatura ambiente. El frasco de reacción se colocó en un baæo de agua fria 

y se apagó cuidadosamente con una solución de NH4CI saturada. El producto 

orgÆnico se extcajo con EtOAc y se lavó con agua y salmuera. La concentración 

hasta Lin prodLicto crudo que se purificó mediante FSGC rpido (10-25% de 

EtOAc en hexano) proporcionà el compuesto de BOC-piperidinilo en forma de una 

goma de color amarillo pÆlido (1,1 g; 100%). TLC Rf = 0,6 en 25% EtOAc-hexano. 

Etapa 5: El grupo protector BOC en el nitrógeno piperidina del producto de 

la etapa 4 se extrajo mediante tratamiento con TEA en CH2Cl2. La basificación con 

NaOH 1 M y el procesamiento en CH2Cl2 proporcionó  la piperidina no protegida 

con Lin rendimiento del 90 %. Este intermediario se acopló (EDCA, HOBt) a Æcidos 

aril y heteroaril carboxulicos para obtener las arnidas ejemplificadas en la tabla 

siguiente: 

N R2 

0 

donde R2 es tal como se ha definido en la tabta: 



Ej R2 Ipf.(°C)  

� 249 

HRMS(MH) 

Calculado: 532.3263 

- 

28 

Hallado: 532.3263 NN 
28B 59Calculado: 547.3260 

Hallado: 547.3278 

280 246 Calculado: 530.3358 
Hallado: 530.3372 

28D 239 Calculado: 542.3358 
Hallado: 542.3361 

28E Ph 258 Calculado: 583.3260 
Hallado: 583.3272 

28F 102 
Calculado: 623.3573 
Hallado: 623.3572 

28G 216 
Calculado: 545.3467 INH2 Hallado: 545.3459 

28H 217 Calculado: 546.3307 OH Hallado: 546.3309 

281 0H 223 Calculado: 616.3838 

>_NH "- Hallado: 616.3848 

Usando procedimientos similares se prepararon los siguientes compuestos: 

R3 

8&N 
0 

donde R8, R3 y R2 son tat como se han definido en la tabla: 



Ej. 
R5 R3 R2 

28J -CF 3
 

195-220 

28K -CF3 N-NHCONHEt 105-115 

28L CFCONH- 

NN  

177-180 

28M -CF3 
CF3 

NN  

224-232 

Usando bromuro o cloruro de 3-fluor bencilo en lugar del bromuro de 

bencilo en el procedimiento del ejemplo 28 etapas 1-4 (procesamiento del isómero 

B en la etapa 3), y luego usando el proceso del ejemplo 1 etapa 5 seguido del 

proceso del ejemplo 26 etapas 6-7, se preparó el compuesto siguiente (sat de 

HCI): 
F 
h 

F3C NJ, -\1,N 

28N: p.f.: 185-193° C 

Ejemplo 29 
H3CO 

N 

F3C t N -O 

Etapas 1-3: 

- o ,--- m-CPBA 
0 

NaOMe/CH3O 
OH 

Jul--

F3CCH2CI / RI F3C RI / 55 F3C  

OMs
WON,MeO 

E  

MsCI 

OMeHNNBOC 

5BOC 
+ 

- LNBOC 
0°C F3C CH3CN / 

83% para 2 etapas 
F3C A F3C B 
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Etapa 1:. Se agregó rn-CPBA sólido a una solución de p-trifluormetil 

estireno (3 g; 17,4 mmol) en 30 ml de CH2Cl2 y se agitó a temperatura ambiente 

durante 20 horas. Se agregaron aproximadamente 20 ml de una SOILICIOn 

saturada de NaCO3 y se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La rnezcla 

se dilLJyó con 20 ml de CH -)CI-) y el producto orgÆnico se extrajo en la capa de 

CH --)CI--). El extracto orgÆnico se procesó para obtener el producto crudo. La FSGC 

dio 3 g (90%) del epoxido deseado en forma de Lin aceite incoloro. TLC R1 = 0.8 

(25% EtOAc en hexano). 

Etapa 2: NaOCH3 recientemente preparado (0,6 g; 10,6 mmol) se agregó a 

una solución del producto- de la etapa 1 (2 g; 10,6 mmol) en 20 ml de CH30H 

anhidro. DespuØs de agitar a temperatura ambiente durante Lin dia se extrajo el 

CH30H al vaclo. El residuo se disolvió en  CH-)Cl-.) y se lavó con agua y salmuera. 

La concentración seguida FSGC proporcionó 1,3 g (55%) del carbinol en forma de 

Lin aceite incoloro (Rf = 0,3 50% Et20 en hexano). 

Etapa 3: El carbinol de la etapa 2 (1,3 g; 5,9 mmol) se disolvió en CH2Cl2 y 

se enfrjó en Lin baæo de hielo. El tratamiento secuencial con Et3N (1,7 ml; 12 

mmol) y CH3SO2CI (0,6 ml; 7,7 mmol) y la agitación durante 30 minutos formaron 

el mesilato. El producto se extrajo mediante elaboración convencional 

(rendimiento = 100%). 

El mesilato (1,76 g; 5,9 mmol) y 2 (S)-metil-4-(ter-butoxicarbonil)piperazina 

(2.4 g; 12 mmol) se disolvieron en 5 ml de CH3CN y se calentaron a reflujo 

durante 19 horas. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y se 

sometió directamente a cromatografla evaporativa sobre gel de sIlice. La etución 

con 25%, y luego con 50% de Et-)O en hexano sirvió para aislar los productos 

diaesteromØricos A y B (rendimiento total = 86%). 

A: R1= 0,5 (50% de Et-)O en hexano). Goma de color amarillo pÆlido (0,9 g; 421/3). 

B: R1= 0,4 (50% de Et20 en hexano). Goma de color amarillo pàlido (1,13 g; 443/s) 
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Etapa 4: La aminaciOn reductiva de la piperazina libre derivada de A (0,9 g; 2,2 

mmol) con N-BOC-piperidin-4-ona con la instalaciOn del grupoipso-metiIo se 

IlevO a cabo tal como se describió en el Ejemplo 1, etapa 4 para obtener el 

compuesto piperidinilo BOC-protegido (0,87 g; 92%). R1 = 0,3 (50% EtOAc en 

hexano). 

Etara 5: El grupo protector BOC se extrajo del nitrOgeno de piperidina a travØs 

de IFA y el compuesto resultante se acoplO con Æcidos usando el mØtodo 

EDCl/HOBt descrpto en el Ejemplo 8, etapa 4, para o1 3ner los compuestos 

que se muestran en la tabla siguiente: 

H3CO, N F3C "(r N t-N -f 0 
R2 

en la cual R2 es tal como se muestra en la tabla: 

Ej.  P.f.(°C) HRMS(MH+) 

29A 163 Calculado: 534.3056 NN Hallado: 548.3092 

29B 208 Calculado: 548.3100 

. 

....... O�OH Hallado: 548.3092 

 29C 101 Calculado: 549.3053 HN N--t" / Hallado: 549.3057 H 
29D 192 Calculado: 618.3631 

Nrr 

Hallado: 618.3638 
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Ejemplo 30 

F3CO 

R2 

Etapj: 

0 1 
cN. 

Bt 

c H 
H N I N N 

F300 
+ 

N L NBoc 
F3CO 

N 

tNBoc  
Toueno 
Ref lujo 

Una soluciOn de p-trifluormetoxi benzaldehIdo (0,48 ml, 3,36 mmol), la 

pipe rid i no-pipe razina (1,00 g, 3,36 mmol) y benzotriazol (0,48 g, 4,00 mmol) en 

tolueno seco se calentó a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reacción se 

enfriO a temperatura ambiente y el solvente se extrajo al vaclo. DespuØs de la 

verificaciOn mediante RMN de la formaciÆn del producto, el producto se usó sin 

purificación adicional para la etapa siguiente. 

Etaoa 2: 

PrMgBr 

cN 
? I U N 3CO F3CO 

tNBOC 

60% F 
NBoc 

B A 

2:1 
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A una soluciOn del producto de la Etapa 1 (1,16 g, 1,97 mmol) en 20 ml 

de tolueno se le agregO una soluciOn de bromuro de n-propil magnesio (2M en 

Et20, 1,1 ml) y la mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 15 horas. La 

mezcla de reacciOn se apagó vertlØndola sobre hielo y una solución acuosa 

saturada de NH4CI. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, se lavó con una 

soluciôn NaOH 1M, agua y salmuera. La concentraciÆn y purificaciOn mediante 

FSGC (20% EtOAc - hexano) proporcionO el producto deseado A. La elusiOn 

adicional con 30% de EtOAc en hexano proporcionó el (R,S) diasestereOmero 

B. 

Etapa 3: La amina A se tratO con TFA en CH2Cl2 para eliminar el grupo 

protector BOC. El acoplamiento de la piperidina libre con Æcidos usando 

EDCl/HOBt proporcionO los compuestos 30-30B en la siguiente tabla; se 

usaron mØtodos similares para preparar los compuestos 300-I. 

R3 

R Sa JO LNH 

R2 



LEj.LP

 
30 -OCF3

 

308 j -OCF3 

HaIIado 

271T74 

241 f548.3217 

219 632-3779 

30C H
 

175-178 

30D 
177-189 

NH 

30E H 
84-90 

30F -CF3 
/CF3 

CN 

/ / 

180-192 
N N 

180-1810 

/30H/ H 

/ 

178-188 

01.OcFO/.L 
/ 

165-175 
/ 

Mezcla de diaesfereOmeros 

Ejemplo 31 
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Una soluciÆn del producto del Ejemplo 12, etapa 2 (150 mg, 0,27 mmol), 

imidazol (27,4 mg, 0,403 mmol), 1-10-f-hexantroUna (48 mg, 0,27 mmol), 

trans,trans-dibencjldenoacetona (6,28 mg, 0,027 mmol), un complejo de cobre 

(II) bencen trifluormetansulfonato (15 mg, 0,027 mmol) y Cs2CO3 (96,1 mg, 0,30 

mmol) en xileno (2 ml) se agitO a 110° C durante 5 dias. La mezcla de reacciOn 

se enfriÆ a temperatura ambiente y se le agregO NaHCO3 saturado. La 

elaboraciOn extractiva de EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice 

proporcionó el compuesto del titulo (70 mg, rendimiento 52%). Dec 215° C (sal 

de HCI). FIRMS calculado para C29H39CIN30S (M+H+) 500.3389, hallado 

500.3396. 

Los ensayos siguientes pueden usarse para determinar la actividad 

antagonistica CCR5 de los compuestos de la invenciOn. 

Ensayo de AdhesiOn de Membrana CCR5 

Un rastreo de alto rendimiento utilizando un ensayo de adhesion de 

membrana CCR5 identifica los inhibidores de la adhesion RANTES. Este 

ensayo utiliza membranas preparadas a partir de cØlulas NIH 3T3 que 

expresan el receptor de quemoquina CCR5 humana que tiene la capacidad de 

adherirse a RANTES, que es un ligando natural para el receptor. Usando un 

formato de placa de 96 receptâculos, se incubaron las preparaciones de 

membrana con ’2l-RANTES en presencia o en ausencia de compuestos 

durante 1 hora. Los compuestos se diluyeron seriadamente en un amplio rango 

de 0,001 ..tg/ml a 1 ig/ml y se ensayaron por triplicado. Se cosecharon cÆcteles 

de reacciôn a travØs de filtros de fibra de vidrio y se lavaron concienzudamente. 

Los recuentos totales para la replica se promediaron y los datos se informaron 

como la concentración requerida para inhibir 50% de la adhesiOn total de 1231.. 

RANTES. Los compuestos con actividad potente en el ensayo de adhesiOn de 

membrana se caracterizaron adicionalmente en erisayos de entrada de HIV-1 y 
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de replica a base de cØlulas secundarias. 

Ensavo de Entrada de HIV-1: 

Los viriones informantes de HIV-1 defectuosos de replica fueron 

generados mediante cotransfecciôn de un plÆsmido que codificada la cepa 

NL4-3 de HIV-1 (que ha sido mod ificada por mutaciOn del gel de envoltura y por 

introducción de un plÆsmido informante de luciferasa) junto con un plÆsmido 

que codifica uno de varios genes de envoltura deHIV-1 descriptos por Connor-

et
onnoret

 at, Virology, 206 (1995), P. 935-944. DespuØs de la transfecciOn de los dos 

plàsmidos mediante precipitaciOn con fosfato de caiclo, se cosecharon los 

sobrenadantes virales a los tres dias y se determinO el titulo viral funcional. 

Estas cargas se usaron luego para infectar cØlulas U87 que expresan 

establemente el CD4 y el receptor de quemoquina CCR5 que ha sido 

preincubado con o sin el compuesto de ensayo. Las infecciones se Itevaron a 

cabo durante dos horas a 37° C, y las cØlulas se lavaron y el media fue 

reemplazado con medio fresco que contenia el compuesto. Las cØtulas fueron 

incubadas durante tres dias, se lisaron y se determinO la actividad de 

luciferasa. Los resultados se informan coma la concentraciOn del compuesto 

requerida para inhibir el 50% de la actividad de luciferasa en los cultivos de 

control. 

Ensayo de Replica de H tV-i: 

Este ensayo usa cØlulas mononucleares de sangre perifØrica primaria a 

linea de cØlulas estables U87-CCR5 para determinar el efecto de los 

compuestos anti-CCR5 para bloquear la infecciOn de las cepas de HIV-1 

primarias. Los linfocitos primarios se purifican a partir de dadores sanos 

normales y son estimulados in vitro PHA y con IL-2 tres dias antes de la 

infecciOn. Usando un formato de placas de 96 receptØculos, las cØtulas fueron 

pretratadas con droga durante 1 hora a 37° C y fueron infectadas 
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subsiguientemente con aislados de HIV-1 M-trópicos. DespuŁs de la infecciOn, 

las cØlulas se lavaron para eliminar el inoculo residual 
y se 

cuttivaron en 

presencia del compuesto durante 4 dias. Se cosecharon los sobrenadantes de 

cultivo y se midió la replicaciÆn viral por determinación de la concentraciôn viral 

de antIgeno p24. 

Ensayo de Flujo de Calcio: 

Se cargaron cØlulas que expresan el coreceptor de HIV CCR5 con 

colorantes sensibles al calcio para la adiciôn del compuesto 0 del ligando 

natural CCR5. Los compuestos con propiedades agonistas inducirn una seæal 

de flujo de calcio en la cØlula, mientras que los antagonistas CCR5 se 

identifican como compuestos que no inducen seæalizaciOn por Si mismos pero 

que son capaces de bloquear la seæalizaciOn mediante el ligando natural 

RANTES. 

Ensayo de AdhesiOn GTPvS: 

Un ensayo de adhesiOn GTP1S mide la activaciÆn del receptor mediante 

los ligandos CCR5. Este ensayo mide la adhesiOn de GTP-rotulado con 

para protemnas G acopladas al receptor que ocurre como resultado de la 

activaciOn del receptor mediante un ligando apropiado. En este ensayo, el 

ligando CCR5, RANTES, es con membranas de cØlulas que expresan CCR5 y 

se determina la adhesiOn a la activaciOn del receptor (0 adhesiOn) mediante 

ensayos del rOtulo 35S adherido. El ensayo determina cuantitativamente silos 

compuestos exhiben caracteristicas agonistas mediante activaciOn inductora 

del receptor a alternativamente propiedades antagonistas midiendo la inhibiciôn 

de RANTES adherido en un modo competitivo o no competitivo. 

Ensayo de Quemotaxis: 

El ensayo de quemotaxis es un ensayo funcional que caracterza las 

propiedades de agonista vs. antagonista de los compuestos de ensayo. El 
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ensayo mide la capacidad de un CCR5 (BaF-550) humano que expresa una 

linea de cØlulas de murinos no adherentes, para migrar a travØs de una 

membrana en respuesta a los compuestos de ensayo o a los ligandos naturales 

(es decir, RANTES, MIP-113). Las cØlulas migran a travØs de la membrana 

permeable hacia compuestos con actividad agonista. Los compuestos que son 

antagonistas no sOlo dejan de inducir quemotaxis sino que son tambiØn 

capaces de inhibir la migraciOn de cØlulas en respuesta a ligandos CCR5 

conocidos. 

El rol de los receptores de CC quemoquina tales como los receptores 

CCR-5 bajo condiciones inflamatorias ha sido informado en publicaciones tales 

como Immunology Letters, 57, (1997), 117-120 (artritis); Clinical & Experimental 

Rheumatology, 17 (4) (1999), p. 419-425 (artritis reumatoide); Clinical & 

Experimental Immunology, 117 (2) (1999), p. 237-243 (dermatitis atOpica); 

International Journal of Immunopharmacology, 20 (11) (1998), p. 661-7 

(psoriasis); Journal of Allergy & Clinical Immunology, 100 (6, Pt 2) (1997), p. 

S52-5 (asma); y Journal of Immunology, 159 (6) (1997), p. 2962-72 (alergias). 

En el ensayo para determinar la inhibiciOn de la adhesiOn de RANTES, 

los compuestos de la invenciOn tienen un rango de actividad desde un Ki de 

aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 1500 nM, teniendo los 

compuestos preferidos un rango de actividad de aproximadamente 0,5 hasta 

aproximadamente 750 nM, y mÆs preferiblemente aproximadamente 0,5 a 300 

nM, y aün mÆs preferiblemente aproximadamente 0,5 a 50 nM. Los resultados 

para los compuestos preferidos y representativos de las fOrmulas I y II en el 

ensayo para determinar la inhibiciOn de la adhesiOn de RANTES se dan en la 

tabla siguiente. En la tabla, "Ej. N°" se refiere a "NOmero del Ejemplo" y "nM" se 

refiere a "nanomolar". 
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Ej.N° 

-o 

Ki (nM) lnhibición de 

adhesion de RANTES 

9.97 

6C 30.3 

26 1.4’ 

11 10.5 

16 60 

20A 1300 

23 2.95 

Para preparar las composiciones farmacØuticas de Los compuestos 

antagonistas CCR5 descriptos en esta invenciOn, Los portadores 

farmacØuticamente aceptables inertes pueden ser sOlidos o Liquidos. Las 

preparaciones en forma sOlida incluyeri polvos, tabletas, grànulos dispersables, 

cÆpsulas, sellos y supositorios, Los polvos y tabletas pueden estar constituidos 

por desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 95 por ciento de 

ingrediente activo. Los portadores sOlidos apropiados son conocidos en el arte, 

P01 ejemplo, el carbonato de magneslo, el estearato de magneslo, talco, azücar 

o lactosa. Las tabletas, polvos, sellos y cÆpsulas pueden usarse como formas 

de dosificaciôn sOlidas apropiadas para administraciOn oral. Ejemplos de 

portadores farrnacØuticamente aceptables y mØtodos de manufactura para 

varias composiciones pueden hallarse en A. Gennaro (ed.), Remington’s 

Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, (1990), Mack Publishing Co., Easton, 

Pennsylvania. 

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y 

emulsiones. Como ejemplo puede mencionarse agua o soluciones de agua-

propilenglicol para inyección parenteral o para adiciôn de edulcorante y 
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opacantes para soluciones orates, suspensiones y emulsiones. Las 

preparaciones en forma liquida pueden incluir tambiºn soluciones para 

administraciOn intranasal. 

Las preparaciones en aerosol apropiadas para inhalaciOn pueden incluir 

soluciones y sôlidos en forma pulverulenta que pueden estar en combinaciOn 

con un portador farmacØuticamente aceptable tat como un gas comprimido 

inerte, por ejemplo, nitrôgeno. 

TambiØn se incluyen las preparaciones en forma sOlida que estÆn 

destinadas a convertirse, poco tiempo antes de su usa, a las preparaciones do 

forma liquida para administraciOn oral o parenteral. Dichas formas liquidas 

incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. 

Los compuestos antagonistas CCR5 de la invención pueden ser tambiØn 

liberabtes por via transdŁrmica. Las composiciones transdØrmicas pueden 

tener la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden estar 

incluidas en un parche transdØrmico de tipo matrIz a reservorio, tat como los 

que son convencionales en el arte para este propósito. i 

Preferiblemente, el compuesto antagonista CCR5 es administrado por 

via oral. 

Preferibtemente, la preparación farmacØutica es una forma de 

dosificaciÆn unitaria. En dicha forma, la preparación se subdivide en dosis 

unitarias del tamaæo apropiado que contienen las cantidades apropiadas de 

componente activo, par ejemplo, una cantidad eficaz para tograr del propOsito 

deseado. 

La cantidad de compuesto activo en una dosis de preparación unitaria 

puede variar a puede ajustarse desde aproximadamente 10 mg hasta 

aproximadamente 500 mg, preferiblemente desde aproximadamente 25 mg 

hasta aproximadamente 300 mg, mÆs preferiblemente desde aproximadamente 
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50 mg hasta aproximadamente 250 mg, y aün mÆs preferiblemente desde 

aproximadamen-te 55 mg hasta aproximadamente 200 mg de acuerdo con la 

aplicaciOn particular. 

La dosis real empleada puede variar dependiendo de los requisitos del 

paciente y de la gravedad del estado que se estÆ tratando. La determinaciOn 

del regimen adecuada para una situación particular estÆ dentro de la pericia del 

experto en la materia. Par razones de conveniencia, la dosis diana total puede 

dividirse y administrarse en porciones durante el dia segün se requiera. 

La cantidad 
y 

frecuencia de administraciOn de los compuestos 

antagonistas CCR5 de la invenciOn y/o de las sales farmacØuticamente 

aceptables de los mismos estarÆ regulada de acuerdo con la opinion del 

medico de cabecera considerando factores tales como La edad, el estado y el 

peso del paciente asi como tambiØn la gravedad de los sintomas que se tratan. 

Un regimen de dosis diana tIpico recomendado para administraciOn oral puede 

estar comprendido entre desde aproximadamente 100 mg/dia hasta 

aproximadamente 300 mg/dia, preferiblemente 150 mg/dia a 250 mg/dia, y mâs 

prefe-riblemente desde aproximadamente 200 mg/dia en dos a cuatro dosis 

divididas. 

Las dosis y el regimen de dosificaciOn de los NRTIs, NNRTIs, Pis y de 

otros agentes estarÆ determinada por el medico de cabecera teniendo en 

cuenta las dosis aprobadas y el regimen de dosificaciOn en el inserto del 

paquete a segOn se establece en el protocolo teniendo en cuenta la edad, el 

sexo y La condiciOn del paciente y la gravedad de la infecciOn de HIV-1. 

Aunque la presente invenciOn ha sido descripta conjuntamente con las 

realizaciones especificas indicadas mÆs arriba, muchas alternativas, 

modificaciones y vaniaciones de la misma resultaran aparentes para los 

expertos en La materia. Todas dichas alternativas coma modificacionies y 
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variaciones estÆn destinadas a entrar dentro del espIritu y alcance de la 

presente invención. 



CAPITULO REIVINDICATORIO 

1. Una presentaciOn que comprende en recipientes separados, en un 

paquete ünico, composiciones farmacØuticas que se usan en combinaciOn para 

tratar el virus de Inmunodeficiencia Humana, donde dicha presentaciOn 

comprende en un recipiente, una composiciOn farmacØutica que comprende una 

cantidad eficaz de un antagonista CCR5, donde dicho antagonista CCR5 estÆ 

representado por la fOrmula estructural I: 

R*N 
’U’...- R1 I R6 R7 

NyO 

R2 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, donde 

R es R8-fenilo, R5-piridilo, R8-tiolenilo o R8-naftilo; 

R1 es hidrOgeno o aiquilo C1 -C6; 

R2 es R9-fenilo, R10-fenilo R11-fenilo, R9-heteroarilo substituido de 6 

miembros, R10-heteroarilo substituido de 6 miembros, R11-heteroarilo substituido 

de 6 miembros, R9-N-6xido de heteroarilo substituido de 6 miembros, 

R10-N-6xido de heteroarilo substituido de 6 miembros, R11-N-6xido de heteroarilo 

substituido de 6 miembros, R12-heteroarilo substituido de 5 miembros, 

R13-heteroarilo substituido de 5 miembros, naftilo, fluorenilo, difenilmetilo, 



R’5 
A14 A’5 

heteroarilo 
A B’6 

es hidrógeno, aiquilo C, -C6; (C,-C6)alcoxi(Ci-C6)alquilo, cicloaquiIo 

C3-C,0, cicIoaIquilC3-Clo(cic6)a1quiIo, R8-feniIo, R8-fenll(Ci-C6)alquilo, R8-

naRilo, R6-iiaRil(Ci-C6)atquilo, R3-heteroarilo o R°-heteroaril(C ,-C6)alquilo; 

R", R5, R y R13 estàn independienteniente seteccionados del grupo cjue 

consiste en hidrógeno y aiquilo (C1-06); 

A6 es hidrógeno, aiquilo C, -C6 o aiquenilo C2-C: 

R5 es do I a 3 subsiituyentes independienternente seleccionados del 

grupo quo consiste en hidrógeno, hak3geno, aiquilo C, -C6, alcoxi 01-06, -CF3. 

CF30-, CH3C(0)-, N, CH3302-, CF3SO2-, R14-fenilo, R’4-bencilo, 

Cl-13C(=NOC113), CH3C(=NOCH2CH3), -NH2, 

0 SO2 

C.  -NHSO2(alquilococF3,    

C, -C6), heteroarilo de 5 miembros y , dond X es -0-, -NH- o - 
�NX 

_ H 

N(CH3)-; 

y R1° estªn independientemente seleçcionados del grupo quo 

consiste eii (C,-C6)alqiiUo, halOgeno, -NR17R’8, -0, -OF3, -OCH3, -0-acilo, - 

OCF3 y -Si(CH3) 



R11 es R9, hidrOgeno, lenilo, -NO2, -CN, -CH2F, -CHF2, -CHO, - 

C11=11OR’7, piridilo, N Oxido do piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, - 

N(R17)CON R’ °R19, -NHCONI-I(cloro-(C1 -Co)alquilo), -NHCONH((C3-

Ci)cicloalquilo(C.,c(i)aIqujlo) -NHCO(Ci-Ce)alquilo, -NHCOCF3, -NHS02N((C1-

Co)alquilo)2, -NHS02(Ci-Co)alquilo, -N(SO2CF3)2, -NHCO2(C1-C6)alquUo, C3-C10 

cicloalquilo, -SR20, -S0R20, -S02R20, -SO2NH(C1-C6 aiquilo), -030(C1-

Co)alquilo, -0302CF3, hidroxi (C1-C6)alquilo, -CON R11R15, -CON(CH2CH2-0-

CH3)2, -OCONH(Ci-Co)alquilo, -0O2R17, -Si(CH3)3 o -B(OC(Cl-13)2)2; 

R12 es (Ci-C6)alquilo, -NH2 o R14-fenilo; 

R14 representa del a 3 substituvenles indp_np.ndip_ntpmpnIp. 

seleccioriados del grupo que consisle en hidrOgeno, (C1 -C6) alquilo, -CE3, - 

CO2R17, -CN, (Ci�C0)alcoxi  y lialOgeno; 

R15 y R13 estàn independienteniente seleccionados del grupo que 

consiste en liidrOgeno y alquilo Cl-C6, o R15 y R16 conjuntamente son un grupo 

alquileno C2-05 y con el carbono al cual estÆn unidos lorman un anillo espiro de 

3 a 6 Ætomos de carbono; 

R11, R13 y R19 estÆn inciepenclienternente seleccionados del grupo que 

consiste en I-I y alquilo C1 -C6; y 

R20 es aiquilo C1-00 o fenilo; 

en un portador farmacØuticamente aceptable, 

y en recipientes separados, una o mas composiciones farmaceuticas que 

comprenden una cantidad eficaz de un agente antiviral u otro agente que es util 

en el tratamiento del virus de Inmunodeficiencia Humana en un portador 

farmacØuticamente aceptable. 



2. Una presentaciOn que comprende en recipientes separados, en un 
WV 

paquete ünico, composiciones farmacØuticas que se usan en combinaciOn para 

tratar el virus de Inmunodeficiencia Humana, donde dicha presentaciOn 

comprende en un recipiente, una composiciOn farmacØutica que comprende una 

cantidad efectiva de un compuesto de fOrmula: 

H3CO 

F3Ch 
NN 

en un vehIculo farmacØuticamente aceptable, y en un recipiente separado, uno o 

mÆs composiciones farmacØuticas que comprenden una cantidad efectiva de un 

antiviral o de otro agente Util en el tratamiento del virus de la Inmunodeficiencia 

Humana, en un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

3. Una presentaciOn de la reivindicaciOn 2, en donde uno o mas agentes 

antivirales son seleccionados entre el grupo conformado por inhibidores de la 

transcriptasa inversa nucleosidicos, inhibidores de la transcriptasa inversa no 

nucleosidicos e inhibidores de proteasa, y en donde los otros agentes ütiles en 

el tratamiento del virus de la Inmunodeficiencia Humana son seleccionados 

entre el grupo conformado por hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12, pentafusida y 

proyecto Yissum No. 11607. 



4. Una presentaciOn de la reivindicaciOn 3, en donde los inhibidores de la - 

transcriptasa inversa nucleosIdicos son seleccionados entre el grupo ’1 
conformado por zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, 

abacavir, dipivoxilo de adefovir, lobucavir, BCH-10652, emtricitabina, 

beta-L-FD4, DAPD, (-)-beta-D-2,6,-diamino-purina dioxolano y lodenosina; los 

inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosIdicos son seleccionados entre 

el grupo conformado por nevirapina, delavirdina, efavirenz, PNU-142721, 

AG-15497 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropi1-I -(4-pi rid il) metil-I H-imidazol-2-ilmetil 

carbonato, (1 -(etoxi-metil)-5-( I -metiletil)-6-(fenilmetil)-(2,4( I H, 3H)-

pirimidinadiona) y (-i-)-calanofida A y B; y los inhibidores de proteasa son 

seleccionados entre el grupo conformado P01 saquinavir, ritonavir, nelfinavir, 

amprenavir, lasinavir, DMP-450, BMS-2322623, ABT-378 y AG-7I549. 

5. Una presentaciOn de la reivindicaciOn 4, en donde los agentes 

antivirales son seleccionados entre el grupo conformado por ritonavir, 

emtricitabina, efavirenz y BMS-2322623. 
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Bogota, D.C., 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
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Ofic N° 

00 31259 A 
002 
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002 

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invenciOn NO 
00 31259 A, realizado segUn el artIculo 45 de la decision 486 de la comisiOn de la 
Comunidad Andina, se notifica: 

Documentos estudiados: 

� DescripciOn: folios 6-32 
� Ejemplos: folios 32-139 
� CapItulo reivindicatono estudiado: 140-144 
� Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 04.05.99, bajo el nUmero 
09/305226 

Objeto de la invención 

Segün las reivindicaciones I a 5 de la presente solicitud, se refiere a una presentaciOn que 
comprende en recipientes separados , en un paquete Unico, composiciones farmacØuticas 
que comprenden un antagonista CCR5 de fOrmula (I) y en recipientes separados, una o 
mÆs composiciones farmacØuticas de un agente antiviral u otro agentes que es ütil para el 
tratamiento del VIH 

Clasificación internacional de patentes A 61 K 31/495 

Claridad de la solicitud 

El art. 30 de la decision 486 establece que "Las reivindicaciones definirÆn la materia que 
rlc.nn rrrfrwr mdk3ntr  In rtcjntc flcihcsn cor r’k,r , va--&.qranharqmpnho 



Teniendo en cuenta lo anterior, el capItulo reivindicatorlo no se encuentra sustentado por 
la descnpciOn, debido a que en Østa se revela que "el agente o agentes antivirales Uti/es 
en ía terapia anti-V/H pueden usarse en combinaciOn con un antagonista CCR5 de la 
presente invenciOn ... pueden combinarse ...en una forma de dosificaciOn Unica ... pueden 
administrarse simultÆneamente o secuencialmente como formas de dosificaciOn 
separada ...", por lo tanto no se habla ni se sugiere de la "presentaciOn"(kit) que se 
pretende proteger, porque no se hace referencia a recipientes separados en un paquete 
ünico, ünicamente se refiere a una composiciOn farmacØutica que contiene todos los 
principios activos (que se protege en la solicitud 0031259)0 a la terapia de combinaciOn 
de los compuestos activos que, de acuerdo al art. 20d de la decision 486, no es 
patentable. 

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas contados 
a partir de la fecha de la notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo 5 del tItulo pnmero de -la Circular Unica N°  10 de 2001 
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Alix Carme,jzä CØspedes de Vergel 
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones 
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El anterior requenmiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha_______________ 
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