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isbmeros C-1 gue se pueden separar. La oxidacién hasta
obtener 1los aldehidos 6-6 y 6-7 se lleva a cabo bajo
condiciones de Swern 0 con N-metilmorfolina-TPAP. la
estereoquimica relativa del C-1 al C-3 y C-4 sustitutos se
determiné mediante los experimentos NMR Noe en los alcoholes
6-4 y 6-5 o aldehidos 6-6 y 6-7. La alquilacidn reductiva de
un 4-piperidina sustituida 6-8 con los aldehidos 6-6 y 8-7
individuales, utilizando por ejemplo triacetoxiborohidrurc de
sodio o cianoborohidruro de sodio en un solvente adecuado
como el cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, THF,
acetonitrilo o metanol, proporciona luego Qada uno de los C-1
isoméricos amino protegidos 3-((4-piperidin sustituido-1-
ilYmetil)ciclopentanos derivados 6-9 y 6-10. La desprotecciodn
del amino C-1 con TFA (para Ra = t-butil) o hidrogenacidn
estandar (para Ra = Bn) segin 1la estabilidad del grupo
piperidina R proporciona los aminos 6-11 y 6-12. Estos aminos
se pueden alguilatar reductivamente en forma individual como
se indicd anteriormente con A4dcidos 2-oxo-acéticos, como los
2-oxovalerico (R" = n-Pr), 4-metil-2-oxovalerico (R" = iso-
Buw), 2—oxofeﬁilacetico (R" = Ph), hasta lograr los compuestos
finales 6-13 y 6-14 y 6-15 y 6-16 como mezclas de los
isébmeros R". En el caso de R" = iso-Bu y la estructura
ciclopentilica no racémica, la comparacidn del HPLC de estos
rroductos con los obtenidos en el Esquema 5 permitié las
asignaciones estereoquimicas de todos los productos finales e

intermedios.
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ESQUEMA 7
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Una ruta alterna para la preparacién de algunos
ciclopentanos 1,3,4-trisustituidos dentro del alcance del
invento instanténeo se presenta en el Esquema 7. La
alquilacién reductiva, utilizando por ejemplo el
triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio de
una alguilamina con las cetonas 7-1 (Esquemas 3 o 4)

proporciona 7-2 en forma de mezclas de 1los isdémeros C-1 que
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se pueden separar. De manera alterna, el carbamato 7-3 (ver
Esquema 6) se puede alquilatar como un alquilo o alile
halido, como el l-bromo-Z2-metilprop-2-enoc, y una base fuerte,
como el hidruro de sodic en DMF, seguida por la hidrogenacidn
bajo condiciones estandar para reducir el alilo. Cuando Ra es
Bn, la remocién del CBZ puede ocurrir simultdneamente hasta
obtener el mismo intermedio amino 7-2. Cuando Ra es t-butilo,
se requiere de una reaccidn posterior con TFA hasta obtener
7-2. La algquilacién de 1la amina con t-butil o Dbencil
bromoacetato proporciona 7-5 que se puede transformar en el
compuesto final deseado 7-6 segin se describe en el Esgquema

3.
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preparacién de algunos

dentro del alcance del
en el Esquema 8. La
izando por ejemplo

triacetoxiborchidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio de
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glicina t-butil, bencilo o ester PMB con el alcohol cetona 8-
1 (Esquema 4) proporciona 8-2 como mezcla de isémeros C-1.
Una segunda algquilacidén reductiva con una cetona o aldehido
proporciona los derivados de la glicina N-alquilo 8-3 y 8-4
que se pueden separar cromatograficamente ya sea antes y/0
después de la segunda algquilacién. Ademas, el orden de los
pasos se puede invertir de tal manera que la alquilacidn
reductiva de una amina con 8-1 primero produzca 8-5, seguida
de una alquilacidn con wun alguilo o bromo acetato de bencilo
como =se especifica en el Esquema 7, y que produzca 8-3 y 8-4.
Estas reacciones por lo general producen 8-3 como producto
predominante. La oxidacién individual de los alcoholes 8-3 y
B8-4 se puede realizar bien sea bajo condiciones Swern o
utilizando el método N-metilmorfolina/TPAP hasta obtener los
intermedios aldehidos seguidos por una segunda o tercera
alquilacién reductiva de un 4-piperidina sustituida 8-6,
aplicando por ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio o
clanoborohidruro de sodioc en un solvente adecuado como el
cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, THF, acetonitrilo o
metanol, que a su vez proporciona el 3-((4-piperidin
sustituido-1-il)metil)ciclopentano derivado 8-17. Este
intermedio se puede transformar luego en el producto final 8-

8 seglin se describe en el Esquema 3.

Oé/LAS‘f( RUEDA CHADID

TRADHCTOR OFICIAL ’
Resolucién 5396 de NOV.,‘ZQISZ
Hinisterio de Jusiicid

116



TBDMS-G,
HO P DIPEA
AU cie,
8-10 ..
@)
TBDMS. _TBDMS-G)
HO . DIPEA
A CHygl,
8-1

O-R,
HT

L

ojo-na

TBDMSO\; “Ar TBDMSOﬁ

8-12 ' 8-13
{mencr) imayar)
Oj/O'Ra oj,o-x:za
R\:N RKN
+
TBDMSO\/‘ Ar TBDMSO-/ 7%,
8-14 8-15
{menor) (nayor)

117

TBDMSO *ZAr
8-11
1)
CI\?GOHJ' O O-R,
2) MeS j
Y
H
NaBH(OAc
TBDMSO Ar (CHyCI),
HOAc
8-9

(BIPER <i ca

utiliza 1a caj HL1)

Ry

H
NaBH(OAc
(CHC),
HOAc

IDIPEA si cq
utitiza 1a ea] HE1)

8-3 (aenar)
TBAF
THF +
8-4 fiﬁaygrj
A

. éRIEL RUEDA CHADID
TRAQUCTOR OFICIAL
Basolucion 5996 de Nov.u29/82
fAinisterio de Justicia



Una preraracidn alternativa de los intermedics 8-3 y 8-4
en el Esquema B que nuevamente invierte la selectividad

isomérica C-1 se puede apreciar en el Esquema 8A.

La sililacién de la mitad de alcohol de 8-1 (Esquema 4)
produce el silil eter 8-9. Alternativamente, la sililacion
del alcohol 8-10 (Esquema 3) produce 8-11, que en la
ozonolisis puede también producir el silil eter 8-9. 1la
alquilacidén reductiva en este momento utilizando el silil
eter 8-8 proporciona 8-12 y 8-13 seguido de una segunda
alquilacidén reductiva con un aldehido o cetona proporcionando
los productos 8-14 y 8-15 en una relacidén esencialmente
oruesta a la que se obtuvo en el Esquema 8 para 8-3 y 8-4. La
desililacidén TBAF proporciona luego 8-4 de manera esencial.
La separacién de los isdémeros C-1 se puede lograr usualmente
en uno o mas de los pasos intermedio. De esta manera, la
orientacidn preferida C-1 se puede seleccionar para basarse

en los requerimientos de los compuestos finales deseados.
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ESQUEMA 9
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S5e proporcionan varias alternativas de rutas para la
preparacién de algunos ciclopentanos 1,3,4-trisustituidos
dentro del alcance del invento instantaneo segin se muestra
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en el Esquema 9. La alquilacion reductiva, utilizando por
ejemplo triacetoxiborochidruro de sodio o ciancborohidruro de
sodioc de un ester amino acido que tenga sustitucidn dialguilo
con el alcchol cetona 9-1 (Esquema 4) produciréd 9-2 en forma
de mezcla de los isdémeros C-1 que se pueden separar y
trasladarse hacia el producto final 9-3 de manera individual
o en forma de mezcla segin se especifica en el Esquema 5. De
manera alterna, una segunda alquilacidn reductiva de 9-2 como
se muestra en el Esguema 8 produce 8-4 gque puede ser
separable o utilizarse como una mezcla hasta obtener los
productos finales 9-5. Por otra parte, los esteres amino
acidos més extendidos, como el ester B-alanina (9-6, n = 1) o
4-aminobutirato (9-6, n = 2), que se puede también sustituir
en la cadena o en N, se podran emplear para obtener 9-7.
Estos intermedios se pueden transformar en el producto final

9-8 segin se describe en el Esquema 5 y/0 8.
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Una ruta alterna para la preparaciétn de algunos
ciclopentanos 1,3,4-trisustituidos dentro del alcance de la
invencién instantdnea se observa en el Esquema 10. La
alguilacidn reductiva, utilizando por ejemplo
triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio,
de un amino acido ciclico secundario 10-1, tal como el D- o
L-prolina t-butil ester (n = 0), B-prolina t-butil ester (n -
0), 2-, 3-, v 4-t-butilcarboxipiperidina (n = 1), con el
alcohol cetona 10-2 (Esquema 4) proporciona 10-3 y 10-4 en
forma de mezcla de los isémeros C-1 que se [pueden separar.
Estos intermedios se pueden luego transformar en el producto

final segun se describe en el Esquema 5.
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Una ruta alternativa para la preparaciotn de algunos
ciclopentanos 1,3,4-trisustituidos dentro del alcance de 1la
invencién instantanea se observa en el Esquema 11. La
alquilacién reductiva, ~utilizando por ejemplo
triacetoxiborohidrurc de sodio o cianoborohidruro de sodio,
de un amino dcido cicloalquilo 11-1, tal como el &cido 1-
aminociclopentano carboxilico t-butil ester (Z = un solo
enlace) o un amino Acido heterociclico, tal como el &cido 4-
aminomorfolin-2-il carboxilico t-butil ester (2 = 0) con el
alcohol cetona 11-2 (Esquema 4) producira 11-3 y 11-4 en
forma de mezcla de los isdmeros C-1 que se pueden separar.
Estos intermedios se pueden luegoc transformar en el producto

final segin se describe en el Esquema 5.
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el 4-aril piperidinas como

intermedios se observa en el Esquema 12. La reaccidén del 12-1

o 12-2 ofrecido por

LDA, LHDMS, NaHMDS, KHMDS,

un agente adecuado de triflating,

triflimida (12-3),

proporciona los triflatos enol 12-4 o 12-5.

con Aacidos aril Dboronicos

el comercio

0 NaH seguida del

N-fenil triflimida

disponibles

con base fuerte, tal como
tratamiento con
como el b-cloropirid-2-il
o anhidriro triflico,
El calentamiento

comercialmente en

rresencia de jun catalizador de paladio adecuado (0) tal como
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el paladio de tetraquis trifenolfosfina, una base (como la de
carbonato de potasio o carbonato de sodio), en un solvente
como el DME, THF, dioxano o tolueno/etanol, efectta el acople
hasta alcanzar los productos insaturadog 12-6 o 12-7. En el
caso del 12-7, el tratamiento con wun catalizador heterogeno
de paladio en metanol o etanol en una atmésfera de hidrdgeno
proporciona el intermedio deseado 12-8. Alternativamente, el
derivado pfotegido Boc 12-6 se hidrégena bajo condiciones
" estdndar hasta alcanzar_la piperidina saturada 12-9, que
luego se protege bajo condiciones acidicas (tales como el
acido trifluoroaoeﬁico y €l anisol en cloruro de metileno o
HCL en metanol), hasta alcanzar 12-8 en forma de sal, que se
utiliza luego como el componente amino secundario ciclico

como se puede observar anteriormente en los Esquemas 3, 4, 5,

6, 8, 9, 10, v 11.
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Un método alternativo de generar las piperidinas 4-arilo
como intermedios se puede observar en el Esquema 13. La
reaccién del 13-1 disponible comercialmente con un hélido de
magnesio de arilo o con un arilitium (en presencia o en
ausencia de tricloruro de cerium anhidro) proporciona alcohol
terciario 13-2, que bajo tratamiento en condiciones acidicas
(tal como &cido sulfarico, HBr en acido acético, HCl en &cido
en acético) o bajo condiciones de deshidratacidén (como de
cloruro de tionilo en piridina o con oxicloruroc de fésforos)
proporciona la olefina 13-3. La hidrogenacién bajo
condiciones estdndar utilizando gas de hidrdégeno o un donante
de hidrdégeno (como el formato de amonio o el ciclohexeno)
efectlla la reduccién del doble enlace y divisidn del grupo N-
bencilo hasta lograr el intermedio deseado 13-4. Bajo algunas
circunstancias se puede preferir reducir el doble en lace
bajo condiciones no hidrogenoliticas, por ejemplo con
trietilsilano y Acido trifluorocacetico o bajo condiciones de
disolucién de metal (por ejemplo, metal de sodio o litio en
amoniaco o en amina de alquilo de cadena corta). Si el grupo
N-bencilo no se retira bajo estas condiciones, se puede
dividir mediante tratamiento vya sea con cloroformato de
vinilo v luego con cloruro de hidrégeno o aplicdndose el
tratamiento con cloroformato 2-cloroetilo seguido del
calentamiento en metanol. El producto 13-4 se utiliza luego
como componente ciclico secundario de amina segin se puede

apreciar en los Esquemas 3, 4, 5, 8, 8, 9, 10 y 11.
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Una ruta para la preparacién de las piperidinas 4-
hidroxi-4-(3-arilpropilo) se aprecia en el Esquema 14. El
tratamiento de 1las 4-piperidonas 14-1 ofrecidas por el
comercio o 14-2 con yoduro de trimetilsulfonium e hidruro de
sodio y sulfoxido de dimetilo a temperatura ambiente o por
encima de ésta proporciona espiro epdéxidos 14-3 o 14-4. La
adicién de sal de litium o trimetilsililacetilenc a estos
epoxidos en presencia del perclorato de litio en THF a 0
grados C, luego de un tratamiento de intermedio crudo con
carbonato de potasio en metancl, proporciona los alcoholes
acetilénicos 14-5 o 14-6. El calentamiento de estos alquinos
con halido aromatico o triflato en presencia de yoduro de
cobre(I), catalizador de paladio como el bis(trifenilfosfina)
dicloruro de paladio o diacetato bis(trifenilfosfina) en
presencia de una base amino terciaria como la trietilamina o
tributilamiona, proporciona posteriormehte productos de
acople 14-7 o 14-8. En el caso del intermedio protegido N-
bencilo 14-8, la hidrogenacidén/hidrogenolisis bajo
condiciones estdndar (por ejemplo 10% Pd/C en una atmésfera
de hidrdogeno) proporciona el intermedio deseado 14-9. Para
las especies protegidas Boc 14-7, la hidrogenacién como se
describié anteriormente proporciona la piperidina 14-10
satura, v el tratamiento de este compuesto bajo condiciones
acidicas anhidras (por ejemplo, 4&cido trifluoroacetico vy
anisol en cloruro de metileno, o cloruro de acetil en
metanol) produce luego 1la sal del intermedio 14-9. Este
compuesto se utiliza luego como componente ciclico amino
secundario como se aprecia en los Esguemas 3, 4, 5, 6, 8, 9,
10 vy 11. Alternativamente, si una 4-piperidona se adhiere

directamente a la estructura funcionalizada del
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alguilciclopentanc descrita anteriormente y si ne se afecta
ninguna funcionalidad en alguilciclopentano, entonces 1la
quimica descrita en la presente documentacidén se puede llevar
a cabo tratando el gsegmento alquilciclopentano antes

mencionado como "P" como se proporciona en el Esquema 14.
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Una ruta alternativa para la preparacién de las
piperidinas 4-hidroxi-4-(3-arilpropil) se aprecia en el
Esquema 15. El tratamiento de las 4-piperidonas 15-1 o 15-2
ofrecidas por el comercio con un compuesto adecuado de metal
alilo (tal como el bromuro de alilmagnesio 0
aliltributilestannamina (en presencia de esterato de
trifluoro de boro) en THF, eter o diclorometano, proporciona

productos 15-3 0 15-4. la hidroboracion con un

4
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dialguilborano, como el 9-borabiciclo(3.3.1]nconano (89-BBN)
seguida del tratamiento halide aril (los hélidos seréan
preferiblemente bromuro o voduro) o triflato de arilo ¥y
metdxido de sodio en presencia de un catalizador adecuado de
praladio soluble, por ejemplo Pd(dppf)Clz, en caliente hasta
lograr el reflujo del THF, proporcionard los derivados 156-5 y
15-6 del 3-arilpropil. Para la bencilamina 15-6, la
hidrogendlisis badjo condiciones estédndar proporciona el
intermedio deseado 15-7. Para la piperidina 15-5 sustituida
Boc, expuesta a condiciones adecuadas del dcido anhidro (por
ejemplo 4dcido trifluorocacetico y anisol en cloruro de
metilenc o HCl en metancl a temperaturas de 0-25 grades C)
proporciona la sal de 15-7. Este compuesto luego se utiliza
como el componente ciclico secundario de la amanina como se
puede apreciar anteriormente en los Esquemas 3, 4, 5, 6, 8,
9, 10 v 11. Alternativamente, si no hay ninguna funcionalidad
presente en la estructura alquilciclopentano que pudiere
afectarse por 1la guimica anteriormente mencionada, entonces
la 4-piperidona se podrd adherir directamente a la estructura
alquilciclopentano descrita anteriormente, y la quimica
descrita en este pdrrafo se puede realizar igualando el
segmento del alquilciclopentano al grupe "P" que aparece en

el Esquema 145, estructuras 1 hasta 8.
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0 1) H,, Pd/C
O O r .
0 1) KHMDS, TH ~ ‘>\—-0Me Dhar
EIO—?\/ OMe Boc-N >——~ .
F1O 2) Boc.Nf}o — 3) BHy"Me,S
o - ' 16-3
16-2

1) Swern oxidation
Boc ND\/\OH b . Boc ND\/\

2) PhyPCH,* I, KHMDS
16-4 | 165

1) 9-BBN, THF e Hel
Boc N >/\/\‘Ar _ -
2) ArX, NaOMe MeOH

cat. PdCI,DPPF
THF, 2 16-6

X =1 BrorOT}

HCl-H~N<:>/\/\‘Ar

16-7

,Una ruta para 1la preparacién de las piperidinas 4-
hidroxi-4-(3-arilpropil) se aprecia en el Esquema 16. El
tratamiento del fosfonoacetato 16-1 con KHMDS seguida por la
adicién de 1la N-Boc -4-piperidona 16-2 ofrecida por el
comercio proporciona ester insaturado 16-3. La hidrogenacién

de 16-3 seguida por hidrdlisis al dcido y luego reduccién con

n/
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metilsulfurc de boranc proporciona alcohol primario 16-4. La
oxidacién leve de 16-4 bajo condiciones Swern proporciona el
aldehido correspondiente, que mediante el tratamiento con el
reactivo Wittig preparado a partir del; yoduro de
metiltrifenilfosfonium y KHMDS proporciona la olefina 16-5.
La hidroboracidn con un dialquilborano, como el 9-borabiciclo
[3.3.1lnonanoc (9-BBN), seguida por el tratamiento con un
halido arilo (los hédlidos principalmente son bromuros o
yoduros) o con un aril triflato en presencia de un
catalizador soluble adecuado de paladio, por ejemplo
PAC1=zDPPF, en calor hasta lograr un reflujo de THF,
proporcionard el derivado 16-6 del 3-arilpropilo. La remocidn
del grupo Boc bajo condiciones acidicas, por ejemplo con HCl
en metancl o con &cido trifluoroacetico en fluoruro de
metileno, proporcionard luego la piperidina 16-7 gqgue es 1-
insustituida, y gque puede luego utilizarse como componentes
secundario amino en la sintesis descrita anteriormente en los

Esquema 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 y 11.
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ESQUEMA 17

E’to--g \/lok 1) KHMDS, THF
! OMe
ELO 2)

/—_-\
Boc N _;}:O
17-1 .

17-2

O
Vo S ome
Boohk‘;>y:z/

17-3

A,

BOC'NDwOH 1) PhyP/l,, imidazole

1) Hy, Pd/C
2) LiOH

3) BH,y*Me,S

(e~
Boc N .
2) PhyP \ PPhy™ |

17-4 | '- 175
Ar
H,, Pd/C
1) KHMDS Boc NDN/I 2
2) aryl aldehyde
17-6
HCI /T ~
. HCIH-N " Ar
MeOiH
17-8
Otra ruta para la preparacién de

BOCNTD/\AN
p-

17-7

4-(3-arilpropil)

piperidinas se aprecia en el Esquema 17. El tratamiento de la

fosfonoacetato 17-1

con KHMDS seguida por la adicidén del N-

Boc - 4-piperidona 17-2

proporciona ester insaturado

suministrada por el

i17-3. La hidrogenacioén de

comercio

17-3

seguida por hidrélisis al dcido y luego reduccidn con sulfuro

de metilborano proporciona

133

alcohol

primario 17-4. La
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formacién del yoduro de algquilo con la trifenil fosfina y el
yvodo en presencia de la imidazol seguida por el tratamiento
con trifenilfosfina proporciona la sal de fosfonio 17-5. La
deprotonacién con una base adecuada, por ejemplo, KHMDG,
LiHMDS, NaHMDS, NaH, LDA, o KA proporciona el agente Wittig
in situ, que mediante tratamiento con un aldehido aromatico
adecuado proporciona el derivado 1insaturado 17-6. La
hidrogenacién bajo condiciones estdndar proporciona 17-7, vy
la remocidén del grupo Boc con HCl en metanol o con otras
condiciones acidicas prermite obtener la piperidina 1-
insustituida 17-8, la cual se puede utilizar como componente
de amina secundaria en las sintesis descritas anteriormente

en los Esquemas 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 y 11.
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OH OH H__O
Dess-Martin
j (Boc),0 periodinane
N THF/H,O N~ \
|
H » - ‘ Boc ‘ éoc
18-1 18-2 18-3
EtO,C.__P(O)(OEY), — |
Boc—N —- H,, 5% Pd/C
NaH, THF o
18-4
Boc—N 1) KOH
o
o _EOHHO BOC~N(:>—L
‘ 2) HC ' CO.H
18-5 18-6
MeONHMe*HCI, Me
DIEA, DMAP, EDC BOC_N/ >__\ ! ArMgX
~OMe "
dioxane “‘”{
* 18-7 O
Boo—N Ar TFA TFAH-N A
168 ° ot 18-9 0
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- DIEA, dioxane

TFAH Nf - PhCH,OCOCI
H Ar -
0

18-9 .

HSCH,CH,SH .
. BF3*2HOAc, CH,Cl, CBZ—N A

—S

pyridines(HF) /T
CBZ“N """ \ /\r

CH,Cl,, -78°C T

CBZ‘“D‘\ %

~
18-10 O
Me ,Br
Me N
+ >_____O
o~ N
Br

Hy, 20%Pd(OH) ,/C

——

EtOH

F CH,Cl, ‘ F
18-13 18-14 F
1) TFA, CH,Cl,, Vanm
0°C TFA oH--N >~ Ar
- ./ \
<) oestruceyr, hizircs 18-13
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La preparacién de la espiperidinas con la cadena lateral
4-(3-aril-3,3,-difluoroprropil) se aprecia en el Esquema 18.
El tratamiento del 18-1 disponible en el mercado con
anhidride de Boc proporciona piperidina protegida 18-2. La
oxidacién, por ejemplo con el reactivo Dess-martin, por medio
de una oxidacidén Swern, u otros métodos conocidos permite
obtener el aldehido 18-3. La condensacién bajo condiciones
Horner-Wadsworth-Emmons ofrece el ester insaturado 18-4, el
cual se hidrogena hasta obtener el ester 18-5 y luego se
hidroliza hasta obtener el 4&cido 18-6. La formacidén de la
amida N-metil-N-metoxi 18-7 se 1lleva a cabo utilizando
agentes estandar de activacidén como el EDC. La amida Weinreb
18-7 se deja reaccionar con un reactivo arilmetal, como el
halido de magnesio arilo o como un arililitio, hasta lograr
la cetona 18-8. La divisidén del grupo protector Boc bajo
condiciones acidicas permite obtener 18-3, que se reprotege
con un grupo carbobenciloxi bajo condiciones estdndar, hasta
obtener el 18-10. La formacién del ditiolano 18-11 con
taneditiol y trifluoro de boro se sigue por tratamiento con
1.3-dibromo-3,3-dimetilhidantoina N4 complejo de flaor
piridina-hidrdgeno a -78 grados C o temperatura aproximada a
este valor, hasta lograr el derivado gem-difluoro 18-12. La
remocidén del grupo CBZ bajo condiciones reductivas permite
obtener la piperidina 18-13, la cual se puede utilizar
directamente como amina secundaria en la gquimica descrita

anteriormente.

Alternativamente, si se desea obtener una purificacién
adicional, se puede proteger el 18-13 como un grupo Boc hasta

lograr el 18-14. Después de la purificacién adecuada, el
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gruro Boc se remueve bajo condiciones acidicas a una
temperatura de O.grados C o cercana a esta. La estructuracidn
basica controlada permite obtener el 18-13, adecuado para
utilizarlo segiin se describidé anteriormente en los Esquemas

3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 y 11.

o O 1) KHMDS, THF . 0\ 1) Hp, Pd/C
Fﬂ()-g l e e VAR W--OMe 2) LiOH
) Et d ~7 TOMe / ' Boc N /:.:f;;/
2) Boc N }:o — 3) BHy*Me,S
19-1 \_ ros
19-2

. 1) Swern oxidation
Boc N ~" 0N - Boc N >\V/‘>§

2) PhyPCH,* I, KHMDS
19-4 | 19-5

‘) ATX, 5% Pd(OAC)2

10% PPh,, EtzN ~ CHBr
BOC'N\)M\Ar M 3 _
2 toluene KOH
X =1, BrorOTl 19-6
Br Br
1) BuySnH, AIBN . Ar
B N N _ HCEHN
N 2) HCI, MeOH
19-8
19-7

Una ruta para la preparacion de las 4-(3-arilpropil)

piperidinas se aprecia en el Esquema 19. E1 tratamiento del
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fosfonoacetato 19-1 con KHMDS seguida por adicidén de N-Boc-4-
piperidona 19-2 ofrecida por el mercado proporciona ester
insaturado 18-3. La hidrogenacidn de 19-3 seguida por
hidrélisis al dcido vy luego reduccidén con sulfuro de metil-
borano permite obtener alcohol primario 19-4. La oxidacién
leve de 19-4 bajo condiciones Swern permite obtener el
correspondiente aldehido, que mediante tratamiento con el
reactivo Wittig preparado a partir del yoduro de
metiltrifenilfosfonio y KHMDS permite obtener la olefina 19-
5. La arilacién del 19-5 catalizada por paladio permite
obtener el derivado insaturado 19-6. La adicidén del
dibromocarbono (generado in situ a partir del bromoformo e
hidréxido de potasio) proporciona el derivado 19-7
ciclopropilo. Ladebrominacién se lleva a cabo mediante una
adicidén 1lenta de hidruro de +tributiltino en presencia del
radical iniciador AIBN. La remocién del grupo nitrégeno
protector bajo condiciones acidicas, por ejemplo, 4&cido
clorhidrico en metanol, permite obtener piperidina de
ciclopropilo 19-8, gque se puede luego utilizar comc el
componente secundario de la amina en la sintesis descrita

anteriormente en los Esquemas 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 y 11.
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0 PPh,,
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CI/\/U\OH
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Me
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20-1 20-2 20-3
0 0
NaH, DMSO/THF , ﬂ Ha, P/C Ve
~ Boc. = OW T " Boc OH
‘ oc N\} bIE| E1OAC 0 N\
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' 20-4 20-5
LY EtsK, trimetiiaceti] clnrur;n 0O
Elzo, 'SOC ‘ / % O
- BocN }f N\(
2) /(li THF, -78°C N I"'“/\/O
- Uiy "o 20-6 Ph
Ph—"
. Me O
NaN(SiMe),, Mel, 4 o  1)LiBH, MeOH, THF
>~ BocNC>—/ MN-— -
.78°C, THF l‘,,.\{\ 0 2115, PFhy, inidazol tolueno
20-7 Ph

Ni(ldpp)Cl,, Et,0O
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Una ruta para la preparacién de 4-(3-aril-Z2-metilpropil)
riperidinas se aprecia en el Esquema 20. El +tratamiento del
dcido 3-cloropropionico ofrecido por el mercado (20-1) con
trifenilfosfina en tolueno al reflujo proporciona sal de
fosfonio 20-2. El tratamiento con hidruro de sodio en
DMSO/THF permite obtener el ilide in situ, que mediante la
adicién de la piperidona 20-3 permite obtener el aducto 20-4.
La reduccidon del doble enlace, por ejemplo con gas hidrdégeno
en presencia de un catalizador de paladio, proporciona el
adcido 20-5. El tratamiento del 20-5 con cloruro de
trimetilacetilo y trietilamina generard el anhidrido mezclado
in situ, que mediante tratamiento con la sal de litio de 4-
(S)-bencil-2-oxazolidona producird 20-6. La deprotonacién de
20-6 con hexametildisilazida de sodio, seguida por adicién de
voduro de metilo, proporcionard el derivado alfa-metilo 20-7.
La reduccién del acil-oxazolidona 20-7 con borohidruro de
litio produce el alcohol primario correspondiente, que se
transforma en yoduro primario 20-8 con yodo, trifenilfosfina
e 1imidazol en tolueno. El1 acople con bromuro de fenil
magnesio en presencia de Ni(fdpp)Clz permite obtener el
derivado aralguilo 20-9, el cual se desprotege luego badjo
condiciones acidicas hasta obtener 1la piperidina 20-10, la
cual se puede utilizar como un componente secundario de amina
en la sintesis descrita en los Esquemas anteriores 3, 4, 5,

6, 8, 9, 10 ¥ 11.
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o 0 1) KHMDS, THF 9 b PG
E‘(é;jp ‘\/LoMe - Boc N _/ OMe >
t ,
2) Boc-N\}:o A 2) LiOH
21-1 )i
21-2 -

Ly EtsN, trimetilacetil clarura

. o Et,0, -5°C
Boc N
2) O ur .78°C
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\__/

)\N o NaN(SiMe,),, Mel, N" O
BOCND— \_/ » BocN __/
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21-5 Ph 21-6 Ph
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21-7 21-8
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Una ruta para la . preparacién de 4-(3-aril-1-
metipropil) piperidinas se aprecia en el Esquema 21. La
adicion del anion de fosfonoester 21-1 a la piperidona 21-2
proporciona un ester insaturado 21-3. La reduccidén del doble
enlace y la hidrolisis del ester permite obtener el Acido 21-
4. E1 +tratamiento de este ltimo con trietilamina y cloruro
de trimetilacetilo proporciona el anhidrido mezclado in situ,
que se acopla luego con la sal de 1litio de 4-(S)-bencil-2-
oxazolidona, hasta obtener la oxazolidona acila 21-5. La
deprotonacidn con hexametildisilazida de sodio seguida por la
adicidén del yoduro de metilo proporciona 21-6. La reduccidn
de este Ultimo con borohidruro de litio permite obtener el
alcohol 21-7, que mediante el tratamiento con yodo,
trimetilfosfina e imidazol en tolueno se transforma en yoduro
21-8. El tratamiento con trifenil fosfina permite obtener la
sal de fosfonio 21-9, que se transforma en el ilide con
hexametildisilazida de potasio. La adicién de un aldehido de
arilo genera el derivado arilo insaturado 21-10. La
hidrogenacién permite obtener la piperidina saturado 21-11,
que se desprotege bajo condiciones acidicas hasta lograr 21-
12, que puede luego emplearse como el componente amino

secundario en las sintesis descritas en los Esquemas 3, 4, 5,

63 8, 9, 10 y 11. .

L
o'keridl rionA CRADID

THADUCTOR CrICIAL
Resolucion 5396 do Mov, 29/82
Ministerio de Justicia

143



1) Hy, Pd/C, MeOH

Me O 1) EtO,CCI, El3N Me
THF, 0°C :
= \)I\OH ) i rﬁ/\/\OH
l = 2) NaBH,, THF/H,0O ~
5.1 10°C a temperatura ambiente 59.9
1) MeSO,Cl, (iPr),NEt Me
~ CH,Cl,, 0°C Py ~ PhsP, toluene 2
-
2) Nal, acetona, 2, 2 hr
@ 22-3
Me 1) nBuLi, THF Me
/\]/;\/\Pph;;‘l' 2°C 3 tesperatura amhients ﬁ AN ~ \/\O
R
l L
L/ 2) 0°C ~ Boc
22-4 Boc—N  )=0 22-5

2) HCI, MeOH mN\H-Hm

Una ruta para la preparacién de 4-~(3-aril-3-metilpropil)
priperidinas se aprecia en el

cloroformato

Esquema 22. El1 tratamiento

de

del
dcido 4-(R)-fenilbutirico de consecucién en el mercado (22-1)
con el

anhidrido asimétrico

in situ,

etilo y +trietilamina

forma el
que mediante

tratamiento con
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borohidruro de sodio proporciona el alcohol primarioc 22-1.
Alternativamente, esta conversidén se puede llevar a cabo
mediante el tratamiento de 22-1 con borano~THF. La activacidn
de un grupo hidroxi de 22-2 con cloruro de metanosulfonilo en
presencia de una base obstaculizada como la N,N-
(diisopropil)etilamina, seguida por el desplazamiento con
voduro de sodio en acetona al reflujo permite obtener el
yoduro 22-3. El1 calentamiento con trifenilfosfina en tolueno
permite obtener la sal de fosfonio 22~4. La deprotonacidn de
esta sal con una base fuerte, por ejemplo n-butil litio
genera el reactivo Wittig in situ, que luego se deja
reaccionar con N-Boc-4-piperidona, hasta obtener olefina 22-
5. La hidrogenacién del doble enlace seguida por tratamiento
con &acido, por ejemplo HC1 en metancl proporciona la sal
amino secundaria 22-6 que se puede emplear como un componente
amino secundario en las sintesis descritas en los Esguemas 3,

4, 5, 6, 8, 9, 10 y 11.
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ESQUEMA 24

.  (1BUOG(0)),0, ElgN
Br—CNH-HBr ~ - B N-Boc
THF, H,0

24-1 24-2
1) NaN,, DMF, 60°C — ATBr, Pd,dbag
> I—I2N—<——/N—Boc —-——————"N o
2) H,, PJ/C, MeOH BINAP, NaOtBu
24-3
Ar
Ar, . o 1 B
HACN—BOC TFA,. anizal N—{ NH-CF ;CO,H
L CHLOL, oA/
e “CF,CO,H 24-5

Ar KHMDS Ar -\
N N-Boc ———— N N-Boc
1 N RJ

H R Br
24-4 24-6
Tfh, anizol A
, > NCNI-I-CFSCOZH
CH,Cly !
*CF43CO,H 24.7

Los procedimientos para sintetizar ciertos moduladores
receptores del CCRH que contienen la funcionalidad 4-
(heteroarilamino)piperidina se aprecian en el Esquema 24.
después de proteger el 4-bromopiperidina de consecucién en el
mercado, el bromuro se desplaza con el azida de sodio, y ese

azida se reduce por ejemplo mediante reduccidn catalitica

oy

hasta obtener la aminopiperidina 24-3. El tratamients de est

148 Cé/‘.«é:{ﬂuzm« CHADID

~ADUCTOR QFICIAL
aidn 5095 de Nov. 29/82
Liinisteiio Ge Justicia

Rons



tltima con un arilo o halido heterocarilo (el halido sera
preferiblemente bromuro) en presencia de un catalizador de
paladio, t-butoxido de sodio y un ligando bidentato adecuado
(como el BINAP), de acuerdo con las condiciones establecidas
en Buchwald et al, proporcionarda la arilamida 24-4. La
desproteccidn acidica directa de 24-4 se puede llevar a cabo
hasta obtener 1la amina secundaria 24-5. Alternativamente,
esta amina 24-4 se puede algquilatar con un alquilo adecuado,
alquenilo o halido alquinilo (donde el halido es bromo o yod
en el caso de un grupo alquilo y cloro o bromo para el caso
de una funcionalidad alilica o propargilica) en presencia de
una base fuerte, como la hexametildisilacida de potasio,
hasta obtener la amina trisustituida 24-6. La desproteccidn
acidica, por ejemplo, del dcido trifluorocacetico y del anisol
en diclorometano, o acido clorhidrico metandlico
proporcionara la sal bis amonio, que para el caso de la
desproteccién del acido trifluorocacetico es el compuesto 24-
7. Las piperidinas secundarias 24-5 y 24-7 se utilizan luego
como componentes ciclicos secundarios de amina segin se

aprecia en los Esquemas 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 v 11.
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ESQUEMA_ 25
R—IZ
R /——N EtOH '8 I
HoN N—Boc & »—Cl — N _
P) ‘C &_ EtyN H N—Boc
25-1 25-2 05.3
TFp, anizel H‘f\N
bl N /
CHZC'Z , H NHCF 3CO?H
25-4
R~ N
& KHMDS §~’/A
N N‘CN-—BOC N - N —<——\N Boc
H . H/\ Br n_./
25-3 25-5
TFA, 3nispj. R{ﬁ“‘
L N/k
CH,Cl, N NH+CF ,COH
rn—/
25-6
Para algunos aminoheterociclos, el desplazamiento

directo de un halégeno puede proporcionar un mejor acceso a
los .intermedios deseados. Por ejemplo, segin se aprecia en el
Esquema 25, el 2—cloropirimidinas 25-2 insustituidos vy
sustituidos se pueden acoplar directamente con la amina 25-1
en presencia de una base adecuada, como la trietilamina,
hasta lograr 1la amino pirimidina 25-3. La desproteccioén

acidica permite obtener luego el 25-4. Alternativamente, el
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25-3 puede alguilatarse en presencia de una base fuerte hasta
obtener 25-5, que mediante 1la desproteccidn proporciona el
intermedio 25-6. Las piperidinas secundarias 25-4 y 25-6 se
utilizan luego como componentes ciclicos secundarios de 1las
aminas como se puede épreciar en los Esquemas 3, 4, b, 6, 8,

9, 10y 11.

O O O)< {1 Carhonil dimidazol, THF
HOJ\CN/U\ 2) 0 g

LDA I 26-2
26-1 1 Me
o 0O Jcl) O)< F'NHNH,, DIEA
AN =
E1OH, 50°C;
26-3 sEparadp
R 0 R i
N —ﬂhj\ok ' b N)LO)<
[y = —/ :
R ' R
26-4 265
CF,CO,H CF4C0,H
Grion CH,Cl,
o o Me 1% PhOMe
R .
N RN
\
L) NHGF ;CO,H P )‘—CNH'CFSCOZH
R R
265 26-7

Una preparacién de 1las subunidades de piperidina que

contienen pirazoles funcionalizados en C4 de la piperdina se
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aprecia en el Easquema 26. El1 tratamiento de la piperidina 26-
1 con carbonildiimidazol hasta formar el acil imidazol,
seguida por la adicién de un dialgquil o alquil-aril cetona
(26-2) en presencia del diidopropilamida de litio (LDA) hasta
obtener la dicetona 26-3. El tratamiento con una
monoalquihidrazina en un solvente de alcohol a temperaturas
entre O y 100 grados C (preferiblemente wunos 50 grados C) en
presencia de una base retardada como 1la DIPEA permite tener
una mezcla de las pirazoles isoméricas 26-4 y 26-5. Después
de la separacién de estos compuestos por cromatografia o
cristalizacidén, 1los productos individuales se desblogquean
bajo condiciones acidicas (por ejemplo dcido trifluoroacetico
y anisol con o sin cloruro de metileno como co-solvente)
hasta obtener las sales de piperidina 26-6 y 26-7, gue se
utilizan luego como el componente ciclico amino secundario
segin se puede apreciar en el Esquema 2 y en los Esquemas 3,

4, 5, 6, 8, 9, 10 y 11.
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27-1 7.2
KN(SiMay),, tolnang 1) BHyTHF
” Ph -
~ Ph == N—" 2) Cr0;, H,S0O,
"
27-3 ' 274 -
0
Q HCO,Me, KOBu -
_/Ph > N—"
N -
THF CHO
27-5 27-6
A'NHNH,, DIEA, n]R
g Ph ( N"ph
MeOHITHF 50°C: L/ N
§8paradp
PH 277
NH,HCO NIH,HCO
Pd(OH),/C Pd(OH),/C
MeOH MeOH
Y’ Y
IRI
N R'\ N
N~ N
NH \ NH
Ly R
PR 279 P 27-10

Otra vpreparacién de las subunidades de piperdina que

contienen pirazolas funcionalizadas en C4 de la piperdina se
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aprecia en el Esquema 27. E1 tratamiento del bromuro 27-1
disponible en el mercado con trifenilfosfina en tolueno al
reflujo proporciona la sal de fosfonio 27-2, que después del
tratamiento con una base anhidra fuerte como la
hexametildisilazida de potasioc en tolueno y la cetona de
piperidina 27-3 proporciona la olefina 27-4. La hidroboraciodn
seguida por una estructuracién oxidativa con acidocroémico
permite luego obtener 1la cetona 27-5. La formulacidn
selectiva de 27-5 con metilformato en presencia del t-
butoxido de potasio selectivamente permite obtener el
quetoaldehido 27-6. El calentamiento de este 1ultimo con una
monoalquilhidrazina en metanol en presencia de wuna base
retardada (o insoluble) como la DIPEA permite obtener una

mezcla del 1,4-pirazoles disustituidos 27-7 y 27-8. Después

de la separacidn por cromatografia, 1la cristalizacién o
destilacidn fraccional, los isémeros purificados se
desprotegen bajo condiciones de hidrogenacidn de

transferencia hasta lograr las piperidinas 27-9 y 27-10, que
son luego utilizadas como el componente ciclico amino
secundario como se puede observar en los Esguemas 3, 4, 5, 6,

8, 9, 10 y 11.
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H Ph O O 1)EOHDIEA, 50°
_’N‘<:\/N—/ S\ B A, s07C
,‘{ZN R R e

28-1 28.2 2) separade

R R
= Ph
O Lo
R H’ N
28-3 28-4

NH,HCO NH,4HCO
Pd(OH),/C PA(OH),/C
MeOH . MeOH
R R
A M /<
N NH /E N NH
R™ N g N
28-5
28-6

Una preparacion de subunidades de piperdina que
contienen pirazoles 3,5-disfuncionalizados enlazados a través
de N-1 a C-4 de la piperidina se puede observar en el Esquema
28. El tratamiento de 1la hidracina 28-1 obtenible en el
comercio con dicetona 28-2 en etanol a 0 a 90 grados C
(preferiblemente 50 grados C) en presencia de DIPEA permite

obtener una mezcla de pirazoles 28-3 y 28-4, que se separan

&
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bajo condiciones estandar, por ejemplo HPLC. La remocidén de
los grupos bencilo por hidrogenacidn de transferencia permite
obtener las piperidinas secundarias 28-5 y 28-8, que son
luego utilizadas como el componente ciclico amino secundario

segin se puede apreciar en los Esquemas anteriores 3, 4, 5,

6: 8: 9, 10 v ll_
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NH
Ph - VH: NaBH(OAC), X
o O n L O N
7 NH, tapizadoz de gol ﬁ
29-1 29-2 29-3
S X
R4 r\\&'ﬂ’ 10% Pd/C R4 %—H'
N MeOH/NH,' HCO, PN
R'-C(OMe),, HC! e 4 2
0 O
. ) 29-5. TN 29-6 N -
\—ph H

Una preparacién de piperdina 4-(benzimidazol-1-il) en
subunidades se aprecia en el Esguema 29. la combinacién de la
piperidona 29-1 v diamina 29-2 en presencia del
triacetoxiborohidruro de sodio bado condiciones de
deshidratacion permite obtener el producto 29-3 de aminacion
reductiva. La adicidén de un sustituto adecuado orto ester 29-

4 en presencia de un catalizador acido, por ejemplo Acido

clorhidrico concentrado, permite obtener el intermedio
benzimidazol 29-5. La desproteccidn bajo condiciones
reductivas, por ejemplo con paladio o carbono baJjo

condiciones de hidrogenacién de transferencia, proporciona
luego la amina secundaria 29-6, que es luego utilizada como
el componente ciclico amino secundario segin se pude apreciar
en los Esquemas 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 yv 11.
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Otro método para preparar compuestos dentro del alcance
del invento instantédneo se aprecia en el Esgquema 30 en el
cual la mayor parte de la qQuimica se realiza en una resina ¥y
asi se simplifican los aislamientos. De esta manera, el &acido
ceto 30-3, preparado bien sea mediante hidrélisis estandar
del ester 30-1 u oxidacidén del oxometileno de 30-2 con ozono
en metanocl a -70°C luego de un tratamiento con sulfuro de
dimetilo se activa en primer término en forma de su anhidrido
30~4 por tratamiento con un agente deshidratador, como es la
diciclohexilcarbodiimida o diisopropilcarbodiimida en un
solvente adecuado, como el THF o cloruro de metileno o una
mezcla de estos dos, con una cantidad catalitica de DMAP. La
reaccidén de 30-4 con un enlace de sulfonamida adecuado 30-5
permite obtener la ciclopentanona 30-6 enlazada a una resina.
La aminacién reductiva de diversas aminas con 30-6 permite
obtener los derivados 30-7 aminos unidos a resina. La
acilacién se puede lograr bajo condiciones estédndar, como
cloroformatos, usualmente en presencia de una amino base,
como la trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina,
0 piridina, hasta lograr el amino derivado 30-8 enlazado a
una resina. La activacidn del enlace de sulfonamida en resina
con trimetilsilidiazometano y desplazamiento con amina, como
piperidina 30-9 (ver Esquemas 12-29) donde R debe ser estable
a la reduccidén de sulfuro borano-dimetil, proporciona la
amina correspondiente 30-10. La reduccidn posterior de 1la
amida 30-10 con sulfuro borano-dimetilo y la remocidén del
carbamato, como sucede con TFA con un derivado Boc o
hidrogenacién estdndar para un derivado CBZ, permite obtener
la amina 30-11, 1la cual se pude transformar en el compuesto

final deseado como se detalla en el Esquema 6.
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En algunos casos el orden de realizacidn de los esquemas
de las reacciocnes gque anteceden se puede variar para
facilitar 1la reaccién o para evitar productos no deseados de
la reaccidén. BSe suministran los siguientes ejemplos con el
propésito de ilustras alin mds lo agqui expuesto tnicamente son
la intencion de que estos ejemplos constituyan limitaciones

del invento que se describe.

GENERALIDADES

La concentracién de soluciones se llevo a cabo sobre un
evaporador rotatorio bajo presidén reducida. Se realizd la
cromatografia de flash en silica gel (malla 230-400). 3Se
obtuvieron los espectros NMR en solucién CDClz a no ser que
se hubiese impartido instruccidén distinta. Las constantes de
acople (J) se encuentran en el hertz (Hz). Abreviaturas:
dietil eter (eter), trietilamina (TEA), N,N-
diisopropiletilamina (D1EA) saturado acuoso (sat”d),

temperatura ambiente (rt), hora(s) (h), minuto(s) (min).

CONDICIONES HPLC

HPLC A. El tiempo de retencidén bajo las siguientes
condiciones: Columna: YMC ODS A, 5u, 4.6 x 50 mm; Eluyente
del Gradiente: 10:90 a 90:10 v/v CHaCN/Hz20 + 0.5% TFA en 4.5
min, retencidn 30 segundos; Deteccidn: PDA, 210-400 nm; Tasa

de Flujo: 2.5 mL/min.

HPLC B. El1 tiempo de retencién bajo las siguientes

condiciones: Columna: Ventajas Analiticas en Ventas v

7
4
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Servicios HILCI18 5p 4.6 x 100 mm en columna; Eluyente del
Gradiente: 10:90 a 90:10 v/v CH=aCN/H20 + 0.5% TFA en 10 min,
retencién Z min; Deteccién: PDA, 200-400 nm; Tasa de Flujo:

Z2.25 mL/min.

Los siguientes son procedimientos representativos para
la preparacion de las piperidinas utilizadas en los
siguientes Ejemplos, o que se pueden sustituir por las
piperidinas utilizadas en los Ejemplos a continuacién que no

rueden ser ofrecidas vor el mercado.
CONDICIONES HPLC

HPLC A. Tiempo de retencidn aplicando las siguientes
condiciones: Columna: YMC ODS A, bu, 4.6 x 50 mm; Eluyente
del Gradiente: 10:80 a 90:10 v/v acetonitrilo/agua + 0.5% TFA
sobre 4.5 min, retencidén 30 segundos; Deteccidén: PDA, 210-400

nm; Tasa de Flujo: 2.5 mL/min.

HPLC B. Tiempo de retencidn utilizando estas
condiciones: Columna: Columna HLC18 5u 4.6 x 100 mm de
Analytical Sales & Services Advantage; Eluyente del
Gradiente: 10:80 a 90:10 v/v acetonitrilo/agua + 0.5% TFA
sobre 10 min, retencién 2 min; Deteccidén: PDA, 200-400 nm;

Tasa de Flujo: 2.25 mL/min.

Los siguientes son procedimientos representativos para
la preparacion de las piperidinas utilizadas en los
siguientes Ejemplos, o0 que s8e pueden sustituir por las
piperidinas utilizadas en los Ejemplos a continuacién que no

Ayl
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&

pueden ser ofrecidas por el mercado.
PROCEDIMIENTO 1

Sal del dcido 4-(3-Bencil-l-etil-~-(1H)-pirazol-b-il)

piperidina di-trifluoroacetico.

Paso A: 1-(1-(t-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)-4-

fenilbutano-1,3-dinona.

Método A:

El n-Butil litio (100 mL, 0.16 mole) se adiciond a una
solucibébn agitada de diisopropilamina (16.16 g, 22.4 mL, 0.16
mole, destilada) en THF (450 mL) a 0°C durante 45 minutos
bajo condiciones de nitrégeno. La agitacion se continuo
durante 10 minutos a 0°C después de que la adicidén quedo
completa. Después de enfriar a -78°C, se adicioné
fenilacetona (21.45 g, 21.13 mL, 0.16 mole) en THF (100 mL)
gota o gato durante 15 minutos con agitacién. Esta solucion
se agito a -78°C durante 1 hora. Entre tanto, se prepard una
solucidén dcido N-Boc isonipecédtico (18.32 g, 0.080 mole) vy
carbonil diimidazola (12.98 g, 0.080 mole) en THF (150 mL).
Después de agitar durante 15 minutos, esta solucidén fue
canulada dentro de la soclucidén de enolato gota a gota durante
15 minutos. La reaccidén se agito a <-70°C durante 1 hora vy
luego se dejo calentar a temperatura ambiente durante 3
horas. La reaccidn se neutralizdé con dcido citrico 1M (250
mL) y se agito durante 16 horas. La capa orgdnica fue
separada y lavada con 250 mL cada uno de solucidn saturada de

bicarbonato de sodio, agua y sal muera. Después de secar con
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sulfato de sodio, la capa orgénicé se concentro hasta obtener
un aceite. El residuo fue purificado por FC sobre silica gel
(10% etil acetato en 60-80°C eter petrdleo) hasta obtener la
separacion en dos isdémeros. Las primeras fracciones Rs mas
elevadas permitieron obtener un compuesto puro de la

titulacion como producte menor (3.5 g) en forma de aceite.

*H NMR (500 MHz, CDClz): & 7.34-7.37 (m, 2H), 7.25-7.31 (m,
3H), 5.46 (s, 1H), 4.11-4.17 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.70-2.76
(m, 2H), 2.28 (tt, J=11.7 y 3.7 Hz, 1 H), 1.75-1.80 (m, ZH),
1.47-1.61 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).

M5 (ESI): m/z 346 (M + 1).

Las fracciones inferiores de Rg contenian fenilacetona y el
producto principal 1-(1-(t-butoxicarbonil)piperidin-4-1i1)-2-
fenilbutano-1,3-diona a partir de este Gltimo se hizo la
cristalizacidén en reposo hasta obtener 7 g de sé6lido blanco

(m.p. 105-106°C).

1H NMR (360 MHz, CDCls): & 15.23 (s, 1H), 7.3-7.45 (m, 3H),
7.15-7.2 (m, 2H), 4-4.1 (m, 2H), 2.35-2.50 (m, 2H), 2.2-2.3
(m, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.5-1.758 (m, 4H), 1.43 (s, SH).

M5 (ESI): m/z 346 (M + 1).

Método B:
Paso Bl: 1-(t-Butoxicarbonil)piperidina-4-N-metil-N-
metoxicarboxamida

Acido isonipecotico N-Boc (13.56 g, 59.2 mmol}y,
hidrocloruro de N,O-dimetil hidroxilamina (8.56 g, 88.7

mmol), e hidrato l-hidroxibenzotriazol (15.9 g, 118 mmol) que
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se disolvieron en DMF (225) mL en un matraz de 500 mL y =se
adicioné diisopropiletilamina (15.3 g, 20.6 mL, 118.3 mmol)
agitédndose a temperatura ambiente. Se adiciondé 1-Etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (17.01 g, 88.74 mmol) en
varias porciones durante 10 minutos agitandose. Después de 22
horas, la mezcla de reaccidn se virtié en una mezcla de agua
v hielo (600 mL) y se extrajo con etil acetato (5 x 125 mL).
Las capas orgénicas combinadas se lavaron con 1N HC1l (2 x 200
mL), bicarbonato de sodio 5% (2 x 200 mL), agua y sal muera,
secdndose con sulfato de sodio y se concentraron hasta
obtener el compuesto de la titulacidén (15.58 g) en forma de

aceite amarillento.

1H NMR (500 MHz, CDClz): & 4.11-4.20 (m, 2H), 3.72 (br s,
3H), 2.75-2.86 (m, 3H), 1.63-1.76 (m, 4H), 1.47 (s, SH).

Paso B2: Piperidina 4-Acetil-1-(t-butoxicarbonil)

Después de disolver la amida Weinred a partir del paso
Bl en eter anhidro (400 mL) bajo condiciones de nitrégeno y
enfriando la solucién en un bajo de hielo, se adiciond 1.4M
metil bromuro de magnesio (55 mL) en 3:1 tolueno y THF
agitandose y luego dejandose enfriar durante 30 minutos.
Después de agitar a 0°C durante 1 h, la reaccidén se virtid en
una mezcla de agua y hielo (400 mlL) y A&cido acético (8 mL,
150 mmol). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con dos veces con eter. las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con O.1N HC1 (200 mL), 3% bicarbonato de sodio (200
mL) agua (200 mL) y sal muera (200 mL), se seco con sulfato
de sodio y se concentro hasta obtener el producto crudo

(14.322 g). FC (20-80% etil acetato en hexano) gque produjeron
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el compuesto de la titulacién (9.440 g) en forma de aceite
amarillento. Rre: 0.27 (25% etil acetato en hexano). 3Se
recupero ciertas amidas de partida de Weinreb (3.212 g).

Re:0.10 (25% etil acetato en hexano).

iH NMR (500 MHz, CDClz): & 4.07-4.14 (m, 2H), 2.75-2.83 (m,
2H), 2.46 (tt, J=11.3 y 3.8 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.82-1.87
(m., 2H), 1.48-1.57 (m, 2H), 1.46 (s, SH).

Paso B3: 1-(1-(t-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)-4-
fenilbutano-1,3-diona.

A una suspensién de 60% hidruro de sodio (1.07 g) en THF
(15 mL) a 0°C se le adiciond wuna solucidén de 4-acetil-1-(t-
butoxicarbonil)piperidina tomada del Paso B2 (3.03 g, 13.3
mmol) y metil fenilacetato (6.01 g, 39.9 mmol) en THF (8 mL)
durante 20 minutos. La reaccién se agito durante otras 4
horas mientras se le permitia calentarse a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyo con eter (30 mL) y se virtid en
IN HCl. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
tres veces con eter. Las capas orgédnicas combinadas se
lavaron con sal muera (150 mL), se secaron con sulfato de
godio y se concentraron. El producto crudo fue luego
purificado por FC (20% etil acetato en hexano) hasta obtener
el compuesto de la titulacidén (3.02 g). Re: 0.30 (20% etil
acetato en hexanos). Los datos H NMR fueron los mismos gque

los obtenidos para el producto segun el Método A.

Paso B: 4-(5-benzil-1l-etil-(1H)-pirazol-3-il)-1-(t-

butoxicarbonil)piperidina (isémeroc Rf mas elevado)
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v 4-(3~-benzil-l-etil-{1H)-pirazol-5-11)~-1-(t~

butoxicarbonil)piperidina (isémero Inferior Rse).

Método A:
1-(1-(t-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)-4-fenilbutano-

1,3-diona proveniente del Paso A, del Método A o Método B,
Paso B3 (0.851 g, 2.46 mmol) en metanol (25 mL) 8e adiciond
durante 10 minutos a una suspensién de oxalato de
etilhidrazina (0.444 g, 2.96 mmol) en metanol (5 mL) en un
bafic de aceite a 60°C. Luego de 15 horas, la reaccidn se
concentro al vacio y el residuo se purifico mediante FC
repetida utilizando wun gradiente de 50-100% etil acetato en
hexanos hasta obtener la primera 4-(5-benzil-l-etil-(1H)-~-
pirazol-3-il)-1-(t-butoxicarbonil)piperidina (0.148 g total)
como el isémero del producto méas elevado Re vy luego el
compuesto de la titulacidon (0.373 g total) como el Rs

inferior.

Re de isdémero superior:

1H NMR (500 MHz, CDClzs): 8 7.2-7.3 (m, 2H), 7.3-7.4 (m, 1H),
7.17 (&, J=7.5 Hz, 2H), 5.77 (s, 1H), 4.0-4.25 (m, 2H), 3.97
(q, J=7.3 Hz, 2H), 3.92 (s, 2H), 2.7-2.9 (m, 2H), 2.76 (tt,
J=11.3 v 3.8 Hz, 1H), 1.92 (br 4, J=13 Hz, 1H), 1.5-1.65 (m,
2H), 1.47 (s, 9H), 1.29 (t, J=7.3 Hz, 3H).

Re de isdémero inferior:

1H NMR (500 MHz, CDCla): 8 7.25-7.4 (m, 3H), 7.2 (m, ZH),
5.72 (a, 1H), 4.1-4.3 (m, 2H), 4.08 (g, J=7.1 Hz, ZHS, 3.95
(s, 2H)Y, 2.7-2.9 (m, 2H), 2.66 (tt, J=11.3 y 3.8 Hz, 1H),
1.82 (br d, J=12.8 Hz, 1H), 1.4-1.6 (m, 2H), 1.48 (s, 9H),
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1.47 (%, J=7.1 Hz, 3H).

Método B:
Paso Bl: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-hidroximetilpiperidina

Una solucién de 25.03 g (109.2 mmole) de acido N-Boc
isonipecotico se disolvidé en 200 mL THF y se trato con 200 mL
1M complejo borano-tetrahidrofurano en THF, y la mezcla se
agito durante la noche. Esta mezcla se concentro al vacio, se
diluyd con 750 mlL etil acetato y se lavo con 150 mL 1IN HC1
(6x) Vv luego se saturo a la sal muera. La capa organica se
seco con sulfato de sodio y se concentro hasta obtener 24.3 g
del producto crudo en forma de sélido blanco. El producto se

utilizé tal y como se encontraba para el siguiente paso.

1H NMR (500 MHz): & 4.15 (br d, J=13.7 Hz, 2H), 3.52 (d,
J=6.2 Hz, 2H), 2.69-2.75 (m, 2H), 1.71-1.75 (m, 2H), 1.62-
1.70 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.12-1.21 (m, Z2H).

Paso B2: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-formilpiperidina

S5e tomo una mezcla de 17.62 g (135.6 mmole) de cloruro
de oxalilo vy 250 mL de cloruro de metileno en un bafio de
acetona de hielo seco, se trato con una solucidén de 21.19 g
(271.2 mmole) DMSO en 150 mL cloruro de metileno durante 20
minutos. Después de agitar durante 20 minutos, una solucidn
de 24.327 g 1-(t-butoxicarbonil)-4-hidroximetilpiperidina
(del Paso bl anterior) en 150 mL de clorurc de metileno se
adiciond durante 1 hora. Luego de 15 minutos adicionales,
57.17 (565 mmole) trietilamina en 150 mL cloruroc de metileno
se adiciondé durante media hora. La mezcla de reaccidn se dejo

calentar durante la noche en un bafio de enfriamiento. La
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mezcla de reaccién se concentrd al vacico para remover
aproximadamente 400 mL de cloruro de metileno, y el residuo
se divididé entre 1 L eter y 300 mL agua. A esta solucidn se
le adiciondé 200 mL 1 N NaOH, las capas fueron separadas y la
capa orgénica se lavo con 150 mL 1 N NaOH (2x), agua (3x) vy
sal muera saturada, con secado en sulfato de sodio vy
concentrado hasta obtener 22.562 g del producto crudo. FC
(10-80% etil acetato en hexanos) produjeron 20.58 g del
compuesto de la titulacidén en forma de aceite ligeramente
amarillento.

Rr: 0.29 (3:1 v/v hexanos/etil acetato).

1H NMR (500 MHz): & 9.68 (d, J=0.7 Hz, 1H), 3.96-4.02 (m,
2H), 2.92-2.97 (m, 2H), 2.40-2.45 (m, 1H), 1.88-1.94 (m, 2H),
1.53-1.64 (m, 2H), 1.47 (s, SH).

Paso B3: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(2,2-dibromoceten-1-il)
piperidina

Una solucién de 48.615 g (146.6 mmole) tetrabromuro de
carbono en 150 wml cloruro de metileno se adiciond gota a gota
agitdndose a una solucién de 76.885 g (293.2 mmole)
trifenilfosfina en 150 mL de cloruro de metileno en frasco de
1-L a rb con bafio de hielo para enfriado durante 1.75 horas.
Después de 40 minutos, una solucién de 15.631 g (73.29 mmole)
1-(t-butoxicarbonil)-4-formilpiperidina (del Paso B2
anterior) en 100 mL cloruro de metileno se adicioné a la
suspensidn resultante color café agitdndose y enfriando
durante 40 minutos. Después de 1 hora, 200 mL eter y 400 nL
hexanos se adicionaron. La suspensién superior se filtro por

medio de Celita, y el residuo se volvié a suspender en 150 mL

4
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cloruro de metilenc y se trato con 300 mL eter. La mezcla se
filtro v el sélido se lavo con hexanos hasta cuando se logro
un filtrado total de 2L. El1 filtrado se paso nuevamente por
el Celite vy se lavo con hexanos. Este filtrado se lavo con
100 mL 5% bicarbonato de sodio, 300 mL agua (2x), y 150 mL
sal muera. La capa orgédnica se seco con sulfato de sodio y se
concentro al vacio hasta obtener 53.5 g del producto crudo en
forma de sé6lido amarillento. La cromatografia de flash (FC)
sobre 2B0 g silica gel (0-15% etil acetato en hexanos)
produjo 21.595 g del compuesto de la titulacidén en forma de
s6lido blanco.

Re: 0.57 (15% etil acetato en hexanos).

iH NMR (500 MHz) & 6.25 (d, J=B.9 Hz, 1H), 4.04-4.12 (m, 2Z2H),
2.75-2.83 (m, 2H), 2.42-2.50 (m, 1H), 1.69-1.75 (m, 2H), 1.47
(s, 9H), 1.29-1.37 (m, Z2H).

Paso B4: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(2-tributilstaniletin-1-il)
piperidina
Una mezcla de 23.199 g (62.85 mmole) 1-(t-
butoxicarbonil)-4-(2,2-dibromoetan-1-il)piperidina (preparada
como en el Paso B3 anterior) vy 600 mL de THF anhidro se
enfrio con acetona en hielo seco bajo condiciones de
nitrogeno. A esta mezcla se le adicionaron 88 mL de una
solucion 1.6 M butil litio en hexanc gota a gota agitandose y
enfriandose durante 50 minutos. Después de 1 hora, el frasco
fue colocado en un bafio con hielo. Después de otra hora, se
tomo wuna solucidén de 28.64 g (87.99 mmole) de cloruro de
tributiltino en 100 mL THF vy se adiciond6 agitandose vy
enfridndose durante 35 minutos. Después de 3 horas, la mezcla
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se concentro al vacio para retirar una parte del THF, vy el
residuo se dividié entre 600 mL de agua helada y 800 mL eter.
La capa orgdnica se lavo con 200 mL de agua (1x), 2%
bicarbonato de sedio (1x), agua (2x) y sal muera saturada
(1x), secédndose con sulfato de sodio y concentrédndose al
vacio hasta obtener 30.104 g del producto crudo en forma de
liquido verde amarillento. La FC sobre 275 g silica gel
utilizando 2.5-15% etil acetato en frio en hexanos con la
mayor rapidez logrd producir 27.115 g del compuesto de 1la
titulacidén en forma de liquido incoloro.

Rr: 0.45 (10% etil acetato en hexanos).

iH NMR (500 MHz) & 3.63-3.67 (m, 2H), 3.25-3.30 (m, 2H),
2.64-2.69 (m, 1H), 1.74-1.79 (m, 2H), 1.54-1.64 (m, 8H), 1.47
(s, 9H), 1.32-1.38 (m, 6H), 0.96-0.99 (m, 6H), 0.92 (t, J=7.3
Hz, 9H3).

Paso BS5: 4-(1-(t-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1-
fenilbutan-2-on-3-ina

A una mezcla de 1.727 g (3.466 mmole) 1-(t-
butoxicarbonil)-4-(2-tributil-stanniletin~1-il)piperidina
(preparada en el Paso B4 anterior) en 18 mL 1,2-dicloroetano
se le adiciond 0.536 g (3.466 mmole) cloruro de fenilacetil y
50 mg diclorobis-(trifenilfosfina)paladio (II). La mezcla se
sometid a reflujo bajo nitrdgeno durante 2 horas, luego se
concentro al vacio. La purificacidén del residuo sobre silica
gel (5-35% etil acetato en hexanos) produjo 0.784 g compuesto
de la titulacidén en forma de aceite amarillo.

Rr: 0.27 (20% etil acetato en hexanos).
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1H NMR (500 MHz) & 7.34-7.38 (m, 2H), 7.28-7.32 (m, 1H),
7.24-7.27 (m, 2H), 3.82 (s, 2H), 3.49-3.54 (m, 2H), 3.17-3.23
(m, 2H), 2.68-2.73 (m, 1H), 1.72-1.77 (m, 2H), 1.51-1.357 (m,
2H), 1.47 (s, SH).

Tetraquis(trifenilfosfina)paladio produjo resultados

andlogos.

Paso B6: 4-(3-Benzil-l-etil-(1H)-pirazol-5-il)-1-(tert-
butoxicarbonil)piperidina

Calentando 1.204 g (3.677 mmole) 4-(1l-(t-butoxicarbonil)
piperidina-4-il)-1-fenilbutan-2-on-3-ina (preparado en el
Paso Bb anterior) con 0.662 g (4.413 mmole) oxalato de
etilhidrazina y 1.252 g (9.687 mmole) DIEA en 20 mL de etanol
durante la noche produjo una relacién 8:1 del compuesto de la
titulacién y su isémero 4-(5-benzil-l-etil-(1lH)-pirazol-3-
il)-1-(tert-butoxicarbonil)piperidina. El1 uso de 1la base
libre de etilhidrazina produjo promedios alin mds favorables
del compuesto deseado de la titulacién. El isbémero deseado se
puede aislar por recristalizacidn utilizando hexanos o por
medio de cromatografia de silica gel utilizando b-10%
acetonitrilo en cloruro de metileno ademds del procedimiento

descrito en el Método A anterior.

Paso C: Sal de 4-(3-Benzil-1-etil-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina di-TFA

A una solucidén de 4-(3-benzil-l1-etil-(1H)-pirazol-5-il1)-
1-(t-butoxicarbonil)piperidina del Paso B (isémero inferior
Re) (0.373 g, 1.01 mmole) v anisol (0.219 mlL, 2.02 mmeol) en

cloruro de metileno (15 mbL) se le adiciond Acido
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trifluorocacetico (1.555 mL, 20.2 mmol). La reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 2.5 horas vy luego concentro.
El residuc se purifico en HPLC de fase reversiva preparativa
utilizando 9.4 x 250 mm de columna Semi-preparativa Zorbax
8B-C18 con 17.5-35% gradiente de acetonitrilo en agua con
0.5% (v/v) TFA durante 15 minutos a 6.05 mL por minuto hasta
obtener el compuesto de sal di-TFA en forma de aceite. Cuando
ge utilizdé una mezcla de isdémeros del Paso B, la separacidn
también fue posible en este paso con las condiciones
anteriores Prep HPIC en 1las cuales el 1isdmero de 1la
titulacidén se eluye antes de 1la 4-(5-benzil-l-etil-(1H)-

pirazol-3-il)piperidina.

Sal del 4&cido 4-(3-Benzil-(1H)-pirazol-5-il)piperidina di-

trifluorocacetico.

Paso A: Sal 4-(3-benzil-(1H)-pirazol-5-il)-1-(t-
butoxicarbonil)piperidina TFA

Una solucién de 1-(1-(t-butoxicarbonil)piperidina-4-il)-
4—fénil—butano~l,8—diona del Procedimiento 1, Paso A (30 mg,
0.087 mmol), hidracina di-hidrocloruro (10.9 mg, 0.1 mmol) ¥
DIPEA (0.045 mL, 0.25 mmol) en metanol (1 mL) se calentd a
50°C durante 16 horas. Las materias voldtiles se retiraron
luego bajo presidén reducida. La purificacidén del residuo se
hizo en la fase reversiva preparativa HPLC utilizando una
columna de 9.4 x 250 mm Semi-preparativa Zorbax SB-C18 con
35-50% de gradiente acetonitrilo en agua que tenia 0.5% (v/v)

TFA durante 15 minutos hasta obtener el compuesto de la

&
e MM RUEDA CHADID

TraDySTOR OFCAL
Rasalasidn ACTICH N 79132
) Minicterio €2 Jpclicia



titulacidén (45.2 mg) en forma de gel.

Paso B: Sal de 4-(3-benzil-(1H)-pirazol-5-il)piperidina di-
TFA

A una solucién de sal de 4-(3-benzil-(1H-pirazel-5-il))-
1-(t-butoxicarbonil)piperidina TFA (del Paso A) en cloruro de
metileno (1.5 mL) se le adiciond anisol (0.017 mL) y TFA
(0.230 mL). Después de varias horas a temperatura ambiente,
las materias voldtiles se removieron bajo presion reducida.
La purificacidn del residuo se hizo por medio de la HPLC
preparativa de fase reversiva utilizando una columna de 9.4 x
260 mm Semi-preparativa Zorbax SB-C18 con un gradiente
acetonitrilo 15-25% en agua gque tenia 0.5% (v/v) TFA durante
15 minutos a 6.0 mlL por minuto hasta obtener el compuesto de

la titulacién (40.7 mg) en forma de gel.

Sal de 4-(4-(2-fenilet-1-il)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)

riperidina di-TFA.

Paso A: Bromuro 4-fenilbutilo

A una solucidn de 4-fenil-1l-butanol (21.75 g) en
acetonitrilo (300 mL) se le adiciond dibromuro
trifenilfosfina (67.23 g) en porciones agitdndose durante 10
minutos. Después de agitar durante la noche bajo nitrdgeno,
se adiciondé metanol (4 mL) y luego de 1.5 horas, se retiro el
solvente bajo presidén reducida. ©Se adicionaron los hexanos
(200 mL) y -75 g silica gel al residuo y la mezcla se filtro

vy Iuego la torta de filtrado se eluyo con hexanos. El
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filtrado clarc se concentro hasta obtener 32.8 g de 1liquido
transparente incoloro. Este producto se eluyo nuevamente a
través de silica gel utilizando 1.5 L hexanos hasta obtener
el compuesto de la titulacion (24.7 g) en forma de liquido

incoloro.

tH NMR (500 MHz, CDClsz): & 7.28-7.32 (m, 2H), 7.20-7.23 (m,
3H), 3.44 (t, J=6.8 hz, 2H), 2.67 (t, J=7.6 hz, ZH), 1.93-
1.89 (m, 2H), 1.77-1.84 (m, 2ZH)

Paso B: Bromuro (4-fenilbut-1-il)trifenilfosfonio. Una
solucidn de bromuro 4-pentilbutilo tomada del Paso A (24.7 g)
v trifenilfosfina (19.00 g) en tolueno (100 mL) se calentd a
120-130°C durante 3 dias. La reaccién se dejo enfriar a
temperatura ambiente y el precipitado s6lido se recolecto por
medio de filtracidn, luego se lavo con tolueno y seco por
aire. El1 s6lido se disolvid en una mezcla de 2:1 de agua y
acetonitrilo y produjo el compuesto de la titulacidn (30.6 g)

en forma de s6lido blanco después de la liofilizaciodn.

1H NMR (500 MHz, CDa0D): & 7.84-7.89 (m, 2H), 7.71-7.81 (m,
15H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.11-7.15 (m, 2H), 3.37-3.43 (m,
ZH), 2.66 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.87 (tt, J=7.5 y 7.3 hz, 2h),
1.63-1.70 (m, 2ZH).

Paso C: l-benzil-4-(4-fenilbutilideno)piperidina

Una solucidén de 0.62M de potasio bis(trimetilsili)amida
en THF (180 mL, 112 mmol) en tolueno (250 mL) se adiciond a
una mezcla de bromuro de (4-fenilbut-1-il)trifenilfosfonio

del Paso B (53 g) en tolueno (250 mL) en un bafioc de hielo
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durante 15 minutos agitdndose bajo nitrégenc. Después de
agitar durante otros 15 minutos, se adiciond una solucidn de
l-benzil-4-piperidona (16.9 g) en tolueno (100 mL) durante 30
minutos agitandose. La mezcla de reaccidén se dejo calentar a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccidn
se virtidé luego en frio 1IN HC1l (400 mL) y las capas fueron
seraradags. La capa orgdnica se extrajo con dos porciones méas
de 1N HC1. La solucién HCl nublosa y combinada y una capa
aceitosa de la mitad se lavaron con tolueno (200 mL) antes de
que la capa acuosa fuera basificada por la adicién de
hidrdoxido de potasio (30 g). La capa acuosa se extrajo con
eter (3x150 mlL) vy las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con agua Vy sal muera, se secaron con sulfato de sodio y
concentraron. El producto crudo fue purificado por FC (10-15%
etil acetato en hexanos que tenian 4% (v/v) TEA) hasta
obtener el compuesto de la titulacién (16 g) en forma de
aceite incoloro.

Re: 0.47 (20% etil acetato en hexanos que tenian 4% (v/v)

TEA).

iH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.26-7.38 (m, 7H), 7.18-7.21 (m,
3H), 5.18 (t, J=7.4 Hz, 1H), 3.54 (s, 2H), 2.61-2.64 (m, 2H),
2.42-2.49 (m, 4H), 2.22-2.27 (m, 4H), 2.02-2.07 (m, 2H),
1.65-1.71 (m, 2H).

Paso D: 1-(1-Benzilpiperidin-4-il)-4-fenilbutan-1-ona

A ~una solucidn de 4-(4-fenilbutilidona)-1~
benzilpiperidina a partir del paso C (4.37 g) en eter anhidro
(150 mL) bajo nitrdgeno con agitacién se adicionaron 1M de

solucidén de borano en THF (45 mlL). La reaccién se agito
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durante 3 horas y luego el agua (2 mL) se le fue adicionando
gota a gota. La mezcla se agito 30 minutos mds y luego se
dejo enfriar en bafic de hielo. Se tomo una solucidn de
anhidrido crénico (2.5 g), dcido sulfirico concentrado (5.44
mL) vy agua (125 mL) y se adiciond por goteo aplicéndole
fuerte agitacion magnética durante 5 minutos. Después de
otros 5 minutos, se removid el bafio de hielo. Después de 1.5
h a temperatura ambiente, se adicionaron O.5N hidréxido de
sodio vy eter (400 mL cada uno) vy la mezcla se agito hasta
cuando se disolvié el vresiduo. 1las capas fueron luego
separadas v la capa acuosa se extrajo dos veces con eter. Las
capas combinadas de eter fueron lavadas con solucibén acuosa
EDTA, agua y sal muera (100 mL cada una) se secaron con
sulfato de sodio vy se concentraron bajo presién reducida
hasta obtener un gel incoloro. La cromatografia de flash
sobre silica gel con 30-50% etil acetato en hexanos con 3%
(v/v) TEA produjo el compuesto de la titulacidn (1 g) en
forma de gel incoloro. Re: 0.43 (30% etil acetato en hexanos

que tenian 3% (v/v) TEA).

iH NMR (500 MHz, CDClz): & 7.25-7.33 (m, 7H), 7.16-7.22 (m,
3H), 3.51 (s, ZH), 2.889-2.93 (m, 2H), 2.83 (t, J=7.8 Hz, 2H),
2.46 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.38 (tt, J=11.5 y 3.9 hz, 1H), 1.99-
2.03 (m, 2H), 1.92 (tt, J=7.2 y 7.6 Hz, 2H), 1.76-1.81 (m,
Z2H), 1.65-1.72 (m, 2H).

Paso E: 1-(1-Benzilpiperidin-4-i1)-2-formil-4-fenilbutan-1-
ona

A una solucidn de t-butoxido de potasio (0.673 g) en THF

(20 mL) bajo nitrdégeno vy enfriado en bafio de hielo se le
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adicioné una solucidn de 1-(l-benzilpiperidin-4-il)-4-
fenilbutan—-l1-ona del paso D (0.71 g) y formato de metilo
(3.76 mL) en THF (12 mL) durante 5 minutos. La reaccidn se
agito durante 10 minutos antes de que se dejara calentar a
temperatura ambiente durante 2 horas. la reaccidn se virtid
en agua y se extrajo con eter (4 x 100 mL), cloruro de
metileno (100 mL) y THF (100 mL). Las capas orgdnicas se
lavaron con agua y sal muera, se secaron en sulfato de sodio
v se concentraron bajo presidn reducida. El producto crudoe
fue luego purificado por FC sobre silica gel eluyéndose con 5
vy 20% metanol en etil acetato con 4% TEA hasta lograr el
compuegto de la titulacidén (0.8 g). *H NMR (500 MHz, CDCls)
que presentd una relacion 3:1 de enol (6 8.54 ppm) y aldehido
(6 9.54 ppm). Otras sefiales provenientes de las dos formas se
resolvieron tan solo parcialmente. El compuesto de la
titulacidn presentd un tiempo de retencién de 9.47 min en una
Columna Zorbax SB-C18 (4.6 x 75 mm) eluyéndose con 20-100%
gradiente de acetonitrilo en agua con 0.1% TFA por espacio de

10 minutos a 1 mlL por minuto.

Paso F: Sal de 4-(4-(2-Fenilet-1-il)-1-etil~(1H)-pirazol-5-
il)~1-benzilpiperidina di-TFA. Una solucién de 1-(1-
benzilpiperidin-4-il)-2-formil-4-fenil-1-butanona del Paso E
(76.5 mg) vy oxalato de etilhidrazina (45 mg) en metanol (4
mL) se calentdé a 45°C durante 15.5 horas. E1 solvente se
removidé bado presién reducida. El residuo fue purificado por
medio de 1la fase reversiva preparativa HPLC utilizando una
columna de 9.4 x 2.50 mm Semi-preparativa Zorbax SB-C18 con
30-50% gradiente de acetonitrilo en agua gque contenia 0.5%
(v/v) TFA durante 15 minutos a 7.1 mL por minutoc hasta
v
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obtener el compuesto de la titulacidén (45 mg) en forma de

isdémero menor de elusidén mds répida.

1H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7.46-7.52 (m, BH), 7.37 (s, 1H),
7.21-7.24 (m, 2H), 7.12-7.15 (m, 3H), 4.32 (s, 2ZH), 4.17 (g,
J=7.2 Hz, 2H), 3.53 (br d, J=12.4 Hz, 2h), 3.06-3.12 (m, 3h),
2.79-2.88 (m, 4H), 2.10-2.20 <(m, 2H), 1.78 (br d, J=14.2 Hz,
ZHY, 1.34 (t, J=7.2 Hz, 3H), La asignacidn isomérica se
confirmo mediante el espectro NOESY.

HPLC/MS (ESI): ms/z 374.3 (M + 1), 2.51 min.

Paso G: Sal de 4-(4-(2-Fenilet-1-i1l1)-1-etil-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina di-TFA. Una mezcla de formato de amonio (119
mg), 20% PAd(OH)=2/C (5 mg) y sal de 4-(4-(2-feniletil)-1l-etil-
(1H-pirazol-5-il))-1-benzilpiperidina di-TFA del Paso F en
metanol (2 mL) se calenté a 60°C durante 1.5 horas. El
solvente se removid bajo presion reducida y el residuo fue
luego purificado por HPLC de fase reversiva preparativa
utilizando una columna Semi-preparativa de 9.4 x 2.50 mm
Zorbax SB-C18 con 20-35% de gradiente de acetonitrilo en agua
con un contenido de 0.5% (v/v) TFA durante 15 minutos a 6.25
ml, por minuto hasta obtener el compuesto de la titulacidn en

forma de sal di-TFA (25 mg) en forma de gel.

iH NMR (500 MHz, CD=0D): & 7.40 (s, 1H), 7.22-7.25 (m, 2H),
7.13-7.17 (m, 3H), 4.20 (g, J=7.3 Hz, 2H), 3.42-3.46 (m, 2H),
3.05-3.15 (m, 3H), 2.83-2.90 (m, 4H), 2.04-2.14 (m, 2H),
1.74-1.79 (m, 2H), 1.36 (t, J=7.4 Hz, 3H). La asignacion

isomérica se confirmo mediante el espectro de diferencia NOE.
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PROCEDIMIENTOQ 4A

4-(3-(4-Fluorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidina di-

TFA.

El compuesto de la titulacién se prepard aplicando
egsencialmente el mismo procedimiento descrito para el
Procedimiento 1, pero sustituyendo el metil 4-—
fluorofenilacetato por metil fenilacetato en el Paso A,

Método B, Paso BR3.

4-(3-(3,4-Difluorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidina

di-TFA.

El compuesto de la titulacidén se preparé aplicando
esencialmente el mismo procedimiento descrito para el
Procedimiento 1, pero sustituyendo el metil 3,4-
difluorofenilacetato por metil fenilacetato en el Paso A,

Método B.

Hidrocloruro de 4-(3-Benzofurazan-4-il)prop-1-il)piperidina.

Paso A: (1-t-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)acetaldehide. Una
solucidon de cloruro de oxalilo (1.23 mL, 14.1 mmol) en
cloruro de metileno (50 mlL) se dedo enfriar a -78°C. Se

adiciond DMSO (2.0 mL, 28.3 mmol) lentamente por medio de una

. L
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Jeringa. Después de 10 minutos, se adiciond 4-(Z2-hidroxiet-1-
il)-1-t-butoxicarbinilpiperidina (2.7 g, 11.8 mmcl) en
cloruro de metileno (15 mL). La mezcla en frio se agito
durante 20 minutos adicionales y luego se adiciond TEA (8.2
mL. 59 mmol). La mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agito durante 1.5 horas, luego se diluyo con
cloruro de metileno (300 mL). La fase orgdnica se lavo con
hidréxido de sodio 1M, v se seco sobre sulfato de sodio vy
luego se concentro. El1 FC (125 g silica, 2.5/1 hexanos/etil

acetato) produjo el compuesto de la titulacién (2.25 g).

1H NMR (300 MHz, CDCla): & 1.1-1.2 (m, 2H), 1.45 (s, 9H),
1.65-1.75 m, 2H), 1.99-2.13 (m, 1H), 2.38-2.4 (d, 2H), 2.65-
2.8 (m, 2H), 4.03-4.15 (m, 2H), 9.78 (s, 1H).

Paso B: 4-(Prop-Z2-en-1-il)-1-t-butoxicarbonilpiperidina

Se tomo una solucidén de bromuro de metiltrifenilfosfonio
(5.3 g, 14.8 mmol) en THF (50 mL) vy se dejo enfriar a 0°C
bajo nitrégeno. La disilazida de hexametilo de potasio (27.7
mL., solucién 0.5M de tolueno, 13.9 mmol) se adicioné y la
mezcla se agito durante 30 minutos. Se tomo una solucién de
(1-t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)acetaldehido del Paso A
(2.25 g, 9.9 mmol) en THF (10 mL) y se adicioné dejandose
calentar la mezcla a temperatura ambiente. Después de 30
minutos, se completd la reaccidn por andlisis tlc. La mezcla
luego se diluyd con acetato de etilo (200 mL) y se lavo con
agua vy sal muera (100 mL cada uno). La fase orgdnica se seco
sobre sulfato de sodio y se concentro hasta obtener un aceite
el cual fue 1luego purificado por FC (75 g silica, 10/1

hexano/etil acetato) hasta obtener el compuesto de la
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titulacidén (1.61 g).

iH NMR (300 MHz, CDClz): & 1.03-1.18 (m, 2H), 1.45 (s, SH),
1.4-1.5 (m, 1h), 1.6-1.7 (m, 2H), 1.99-2.13 (t, 1H), 2.62-
2.75 (m, 2HO, 4.03-4.15 (m, 2H), 4.98-5.12 (m, 2H), ©5.7-5.83

(m, 1HY.

Paso C: 4-Bromobenzofurano

A una solucidén de 2,6-dibromoanilina (10 g, 40 mmol) en
dcido acético glacial (160 mL) se le adiciondé 30% perdxido de
hidrégenc (30 mL). La mezcla se dejo durante 48 horas punto
en el cual los cristales se habian precipitado. Los cristales
fueron recolectados por filtracién, se lavaron con &acido
acético v agua y luego se secaron bajo condiciones de alto
vacio hasta obtener 2,6-dibromonitrosobenzeno (6.24 g). Este
material (2.6 g, 10 mmol) se disolvidé en DMSO (25 mL) Jjunto
con Aacido de sodio (650 mg, 10 mmol). La mezcla se calentd a
100°C durante 1 hora y luego se enfrio a temperatura ambiente
se diluyé con etil acetato y agua. Las capas fueron separadas
v la fase orgdnica se lavo con agua y sal muera, luego se
seco sobre sulfato de sodio y se concentro. E1 FC (75 g
silica, 10/1 hexano/etil acetato) produjo el compuesto de la

titulacion (1.7 g).

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 7.25-7.35 (dd, 1H), 7.6-7.685 (d,
1H), 7.78-7.82 (d, 1H).

Paso D: Hidrocloruro 4-(3-(Benzofurazan-4-il)prop-1-
il)piperidina

Una solucidn de 4-(prop-2-en-1-il)-1-t-
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buteoxicarbonilpiperidina del Paso B (330 mg, 1.46 mmol) en
THF seco (0.5 mL) se enfrio a 0°C y una solucidn de 9-BBN
(3.2 mL, 0.5 M en THF, 1.61 mmol) se adiciond. La mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se agito durante 5 horas.
El carbonato de potasio (4058 mg, 2.93 mmol), 1,2-
bis(difenilfosfino)-dicloruro de paladio de ferrocenil (60
mg, 0.073 mmol) y 4-bromobenzofurazan (del paso C) (292 mg,
1.46 mmol) se adicionaron después de DMF seco (b mL). la
mezcla resultante se calentd a 55°C durante la noche y luego
se diluyo con etil acetato. La solucidén se lavo con agua (3x)
v sal muera, luego se seco con el sulfato de sodio vy se
concentro. El1 FC (15 g silica, 5/1 hexano/etil acetato)
produjo el derivado de la titulacién BOC. El calentamiento en
1% conc. HCl/metanol a 50°C durante 2 horas seguido de la
remocidn de solvente y secado bajo vacio produjo el compuesto

de la titulacidén en forma de hidrocloruro (155 mg).

1H NMR (300 MHz, CDCls): & 1.31-1.42 (m, 4H), 1.6~1.75 (m,
iHY, 1.84-2.0 (m, 4H), 2.9-3.1 (m, 4H), 3.3-3.4 (m, 2H),
7.25-7.3 (d, 1H), 7.4-7.5 (dd, 1H), 7.7-7.75 (d, 1H).

Hidrocloruro 4-(3-(Benzofurazan-5-il)prop-1-il)piperidina

Aplicando esencialmente los mismos métodos para el
Procedimiento 5, pero sustituyendo el 2,5-dibromcanilina por
Z2,6-dibromoanilina en el Paco S, se preparo el compuesto de

la titulacioén.
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PROCEDIMIENTQ 7
Hidrocloruro 4-(3-(4-Cianofenil)prop-1-il)piperidina

Partiendo de 4-(prop——-2-en-1-il)-1-t-butoxicarbonil
piperidina del Procedimiento 5, Paso B (457 mg, 2.1 mmol) vy
aplicando esencialmente los mismos métodos gque para el
Procedimiento 5, Paso D, pero sustituyendo el 4-
bromobenzonitrilo (382 mg, 2.1 mmol), el compuesto de la

titulacién (337 mg) se obtuvo en forma de hidrocloruro.

i1H NMR (300 MHz, CDz0OD) & 1.31-1.42 (m, 4H), 1.58-1.72 (m,
SHY, 1.9-2.1 (m, 2H), 2.67-2.77 (t, 2H), 2.9-3.0 (m, 2H),
3.3-3.4 (m, 2H), 7.35-7.4 (d, 2H), 7.6-7.63 (d, 2H).

PROCEDIMIENTQ 8
Hidrocloruro 4-(3-(4-Ciano-3-fluorofenil)prop-1-il)piperidina

Partiendo de la 4-(prop-2Z2-en-1-il)-1-t-
butoxicarbonilpiperidina a partir del Procedimiento 5, Paso B
y aplicando esencialmente los mismos métodos que en el
Procedimiento 5, Paso D, pero sustituyendo el 4-bromo-2-
fluorobenzonitrilo, se obtuvo el compuesto de la titulacidn

en forma de hidrocloruro.

Hidrocloruro 4-(3-(4-Fluorofenil)prop-1-il)piperidina
Partiendo de 4-(prop-2-en-1-il)-1-t-butoxicarbonil-
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piperidina (del Procedimiento 5, paso B)Y vy aplicando
esencialmente los mismos métodos que en el Procedimiento 5,
Paso D, pero sustituyendo el 4-bromofluorobezeno, se obtuvo

el compuesto de la titulacidn en forma de hidrocloruro.

Sal de 4-(3-Quinolin-3-il)propil)piperidina di-hidrocloruro

Paso A: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3-(quinolin-3-il)propil)
piperidina

Una solucidén de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(prop-2-en-1-il)
priperidina (del Procedimiento 5, Paso B) (260 mg, 1.15 mmol)
en THF (3 mL) bajo argdn se trato con solucidédn 0.5M 8-BBN en
THF (2.30 mL, 1.15 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se trato con
metéxido de sodio (68 mg, 1.25 mmol). La mezcla resultante se
agitd hasta cuando quedo homogénea (—15 min) y luego se trato
con 3-(bromo) quinolina (0.155 mL, 1.15 mmol) y cloruro de
metileno [1,1"-bis(trifenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio
(41 mg, 0.05 mmol). La mezcla resultante se calentd al
reflujo durante 30 minutos, se enfrio y neutralizo con 1N
NaOH (20 mL). La reaccién neutralizada se extrajo con 2 x 50
mL de eter y los extractos se secaron con sulfato de
magnesio, se combinaron y concentraron. FC (15 g de silica
gel, 4:1 v/v hexanos/etil acetato) produjeron el compuesto de

la titulacidn (240 mg).

1H NMR (300 MHz, CDCla): & 1.0-1.16 (m, 2H), 1.25-1.40 (m,
oH), 1.45 (s, 9H), 1.60-1.80 (m, 5H), 2.62-2.72 (m, 2H), 2.79
184 évgb//
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(t, J=7.8, 2H), 4.08 (br s, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.66 (m, 1H),
7.76 (dd, J=8.0, 1.6, 1H), 7.91 (d, J=1.6, 1H), B8.77 (d,
J=2.2, 1H»).

Paso B: Sal de 4-(3-(Quinolin-3-il)propil)piperidina di-
hidrocloruro

Una solucidén de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(3-(gquinolin-3-
il)propil)piperidina del Paso A (240 mg, 0.68 mmol) en una
solucién 1M HC1 (8 mL) el metanol se agito a temperatura
ambiente durante 48 horas. La solucidén se concentro vy el
residuo se cristalizé a partir del etil acetato hasta obtener

el compuesto de la titulacidén (182 mg).

1H NMR (500 MHz, CD=0D): &6 1.37-1.49 (m, 4H), 1.67-1.74 (m,
2H), 1.85-1.91 (m, 2H), 1.99 (app d, J=13.5 Hz, 2H), 2.98
(app t, J=11.5 Hz, 2H), 3.05 (t, J=8.0 Hz, 2H), 3.38 (app d,
J=12.5 Hz, 1H), 7.97 (¢, J=7.0 Hz, 1H), 8.13 (dt, J=1.0 y 7.0
Hz, 1H), 8.24 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.31 (d, J=8.0 Hz, 1H), 9.10
(s, 1H), 9.21 (d, J=1.0 Hz, 1H).

PROCEDIMIENTO 11
Sal de 4-(3-(2-Piridil)propil)piperidina di-TFA

Paso A: 1-{t-Butoxicarbonil)-4-(3-(2-piridil )propil)
piperidina
El compuesto de la titulacién se prepard aplicando un
procedimiento andlogo al descrito en el Procedimiento 10,
Paso A, sustituyendo el (2-bromo)piperidina por (3-bromo)
quinolina. El1 FC (4:1 v/v hexanos/etil acetato seguido de 3:2
iy
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v/v hexanoss/etil acetato) proporciono el compuesto de la

titulacion (135 mg, 48%).

i1H NMR (500 MHz, CDClz): 8 1.056-1.81 (m, 10H), 1.46 (s, SH),
2.67-2.82 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 4.08-4.16 (m, 2ZH), 7.14-7.18
(m, 2H), 7.63 (m, 1H), 8.54 (d, J=4.4 Hz, 1H).

HPLC/MS (ESI): m/z 304 (M+1).

Paso R: Sal de 4-(3-(2-Piridil)propil)-piperidina di-TFA

A una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(3-(2-
piridil)propil)piperidina (del Paso A) (128 mg, 0.42 mmol) en
cloruro de metileno (1 mL) se le adicioné TFA (1 mL). Despues
de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se
concentro 1la reaccidn hasta obtener el compuesto de la

titulacidén (36 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCl=z): & 1.22-1.46 (m, 5H), 1.73-1.79 (m,
4H), 2.68 (t, J=11.8 Hz, 2H), 2.78 (t, J=7.8 Hz, 2H), 3.19
(d, J=11.8 hz, 2H), 5.32 (br s, 1H), 7.09-7.15 (m, 2H), 7.58
(v, J=7.7 Hz, 2H), 8.52 (d, J=4.6 Hz, 1H).

PROCEDIMIENTO 12
4-(3-(4-(Trifluorometil)pirimidin-2-il)propil)piperidina

Paso A: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-dibromoprop-2-en-1-il)
piperidina

A una =solucidén de tetrabromuro de carbono (286 mg, 0.86
mmol) en cloruro de metileno (4 mL) a -10°C se le adiciond

trifenilfosfina (339 mg, 1.29 mmol). Después de 10 minutos,
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una solucidn de ((1-t-butoxicarbonil)piperidin-4-
il)acetaldehido (del Procedimiento 5, Paso A) (98 mg, 0.43
mmol) y TEA (0.060 mL, 0.43 mmol) en cloruro de metileno (2
mL) se adicioné. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, se concentro la mezcla de la reaccion. El
residuo fue purificado por FC (9:1 v/v hexanos/etil acetato
seguido de 1:1 v/v hexanos/etil acetato) hasta obtener el

compuestc de la titulacidén (118 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCla): & 1.14-1.22 (m, 2H), 1.47 (s, B8H),
1.57-1.60 (m, 1H), 1.67 (br d, J=12.6 Hz, 2H), 2.08 (t, J=7.1
Hz, 2H), 2.70 (t, J=12.7 Hz, 2H), 4.10 (br d, J=12.6 Hz, 2H),
6.42 (t, J=7.4 Hz, 1H).

Paso B: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(prop-2-in-1-il)piperidina

A una solucién de 118 mg (0.31 mmol) de 1-(t-
butoxicarbonil)-4-(3,3-dibromoprop-2-en-1-il)piperidina del
Paso A en THF (4 mL) a -78°C se 1le adiciondé una solucioéon 2.5
M de n-butil 1litio (0.370 mL, 0.92 mmol). Después de agitar a
-78°C durante 45 minutos, la mezcla de reaccidn se neutralizo
con cloruro de amonio saturado (4 mL) y se diluyo con eter
(25 ml). Después de separar las fases, la capa acuosa se
extrajo con eter. Las fases organicas combinadas se lavaron
con sal muera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron. El residueo fue purificado por FC (4:1 v/v
hexanos/eter) hasta obtener el compuesto de la titulacidn (55

mg) .

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 1.18-1.268 (m, 2H), 1.47 (s, 9H),

1.60-1.87 (m, 1H), 1.77 (br 4, J=13.2 Hz, 2H), 1.99 (t, J=2.86

e
]
187  emd nuEDA CHAOD

TRADUCTOR GFH]AL" -
Pasolutiin 636, de Hov ‘L‘J,/J-
‘ feinistesio ge Jushind



Hz. 1H), 2.16 (dd, J=6.8 Hz, 2.5, 2H), 2.88-2.74 (m, 2ZH),
4.12 (br d, J=13.0 Hz, ZH).

Paso C: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3-((4-trifluorometil)
pirimidin-2-il)prop-2-in-1-il)piperidina

A una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(prop-2-in-1-
ilYpiperidina del Paso B (86 mg, 0.39 mmol) en TEA (4 mL)
bajo argédn a 0°C se le adiciondé 2-cloro-4-(trifluorometil)
pirimidina (0.070 mL, 0.58 mmol). Después de agitar a 0°C
durante 5 minutos, se adiciond diclorobis(trifenilfosfina)
paladio(II) (27 mg, 0.04 mmol), y yoduro de cobre (4 mg, 0.0Z2
mmol) v el recipiente de reaccidn se lavo con argdn. Después
de 3 horas a 60°C, la mezcla de reaccidén se enfrio a
temperatura ambiente y se neutralizo con hidréxido de sodio
IN (5 mL) y se diluyo con eter (25 mL). Después de separar
las fases, la capa acuosa se extrajo nuevamente con eter. Las
fases orgdnicas combinadas se lavaron con sal muera, se
secaron sobre sulfato de magnesio y concentraron. El residuo
fue purificado con FC (9:1 v/v hexanos/etil acetato seguido
de 2:1 v/v hexanos/etil acetato) hasta obtener el compuesto

de la titulacidén (132 mg).

1H NMR (400 MHz, CDClz): 8 1.26-1.33 (m, 2H), 1.46 (s, 9H),
1.80-1.88 (m, 3H), 2.46 (d, J=6.4 Hz, 2H), 1.99 (br t, J=11.2
Hz., 1H), 4.10-4.40 (m, 2H), 7.54 (4, J=5.0 Hz, 1H), 8.94 (d,
J=5.0 Hz, 1H).

Paso D: 1-{t-Butoxicarbonil)-4-(3-((4-trifluorometil)
ririmidin-2-il)prop-1-il)piperidina

A una soluciodn de 1-({t-butoxicarbonil)-4-(3-((4-
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trifluocrometil)pirimidin-2-il)prop-2~in-1-il)piperidina del
Pasc C (130 mg) en metanol (4 mL), se le adicioné 10% paladio
sobre carbono (15 mg). La mezcla fue hidrogenada utilizando
un agitador Parr graduado a 40 psi. Después de dque el TLC
indicaba ausencia del material de partida, la reaccidén se
filtro a través de un filtro de polipropileno de membrana de
nylon de 0.45 micras y se concentro. E1 FC (9:1 wv/v
hexanos/etil acetato seguido de 2:1 v/v hexanos/etil acetato)

del residuo produjo el compuesto de la titulacién.

1H NMR (400 MHz, CDClz): 8 1.04-1.15 (m, 2H), 1.27-1.49 (m,
3H), 1.48 (s, SH), 1.68 (br d, J=12.7 Hz, 2H), 1.85-1.93 (m,
2H), 2.68 (br t, J=12.1 Hz, 2H), 3.05 (t, J=7.7 Hz, Z2H), 4.08
(br d, J=11.5 Hz, 2H), 7.47 (d, J=5.0 z, 1H), 8.92 (4, J=5.0
Hz, 1H).

Paso E: 4-(3-((4-trifluorometil)pirimidin-2-il)prop-1-
il)piperidina

El compuesto de la titulacién se preparo a partir de 1-
(t-butoxicarbonil)-4-(3-((4-trifluorometil)pirimidin-2-
ilYprop-1-il)piperidina (del paso D) (17 mg, 0.046 mmol)
aplicando un procedimiento andlogo al descrito en el
Procedimiento 10, paso B. El1 FC (85:5:0.5 v/v/v cloruro de
metileno/metanol/NH40OH) produjo el compuesto de la titulacidn

(22 mg).

1H NMR (300 MHz, CDCls): & 1.21-3.45 (m, 15H), 7.52 (d, J=5.0
Hz, 1H), 8.85 (d, J=5.0 Hz, 1H).

PROCEDIMIENTO 13 ; y
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Sal de 4-(N-(Pirimidin-2-il)-N-(prop-1-il)amino)piperidina

di-hidrocloruro

Paso A: 4-Amino-1-t-butoxicarbonilpiperidina
1-t-Butoxicarbonilpiperidin-4-ona (20 g, 100 mmol),
benzilamina (11 mL, 100 mmol) vy triacetoxiborohidruro de
sodio (32 g, 150 mmol) se agitaron conjuntamente en 1,2-
dicloroetano (400 mL) durante 3 horas. La mezcla resultante
se diluyo con etil acetato (1 L) v se lavo con hidroxido de
sodio acuoso 1M (500 mL) seguida de sal muera (500 mL). La
fase orgénica se seco sobre sulfato de sodio y se concentro
hasta lograr 4-N-benzilamino-1-t-butoxicarbonil piperidina
(30.1 g) en forma de aceite viscoso. El aceite se disolvid en
metanol (400 mlL) yv formato de amonio (39 g, 600 mmol) =se
adiciond. EL recipiente fue purgado con nitrbégeno y 10%
paladio sobre carbono (6.5 g, 6 mmol) se adicioné. La mezcla
se sometié a reflujo durante 1 hora y luego se filtro a
través de una celita y se concentro. El secado bajo vacio

produjo el compuesto de la titulacién (20 g).

iH NMR (300 MHz, CDClsz): & 1.15-1.3 (m, 2Z2H), 1.43 (s, SH),
1.7-1.9 (m, 4H), 2.65-2.72 (m, 3H), 3.95-4.1 (m, Z2H).

Paso B: 4-(N-(Pirimidin-2-il)amino)-1-t-
butoxicarbonilpipreridina
4-Amino-1-t-butoxicarbonilpiperidina del Paso A, (1.9 g,
9.5 mmol), Z2-cloropirimidina (1.1 g, 9.5 mmol) y DIPEA (3.3
mL, 19 mmol) se combinaron en isopropanol (10 mL) y la mezcla
se sometidé a reflujo durante 24 horas. La mezcla se enfrio,

se diluyd con cloruro de metileno (100 mlL) y se lavo con agua
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v sal muera. La base orgdnica se seco sobre sulfato de sodio
v se concentro. El1 FC (60 g silica, 1/1 hexanos/etil acetato)

produjo el compuesto de la titulacioén (0.97 g).

1H NMR (300 MHz, CDClsz): & 1.31-1.45 (m, 2H), 1.44 (s, 8H),
2.0-2.1 (m, 2H), 2.9-3.0 (m, 2H), 3.9-4.1 (m, 3H), 5.0-5.05

(m, 1H), 6.5-6.58 (t, 1H), 8.15-8.2 (d, ZH).

Paso C: 4-(N-(Pirimidin-2~-il)-N-(alil)amino)-1-t-
butoxicarbonil-piperidina

Una solucién de 4~ (N-(pirimidin-2-iljyamino)-1-t-
butoxicarbonilpiperidina del Paso B, (528 mg, 1.9 mmol) en
THF seco (6 mL se enfrio a -78°C y wuna solucidén de
hexametildisilazida de sodio (2.8 mL, 1.0 M en THF, 2.8 mmol)
se adiciond wutilizando una Jjeringa. La mezcla se agito en
frico durante 20 minutos y luego se adiciondé bromuro de alilo
(0.23 mL, 2.7 mmol). La mezcla fue luego calentada a
temperatura ambiente y se agito durante 1.5 horas tiempo en
el cual el TLC mostrdé muy poco material de partida. La
solucidén se vertid en cloruro de amonio saturado y cloruro de
metileno. Las capas fueron separadas y la fase organica se
seco sobre sulfato de sodic y se concentro. El1 FC (25 g,
silica, 4/1 hexanos/etil acetato) produjo el compuesto de la

titulacidn (3867 mg).

iH NMR (300 MHz, CDClz): & 1.4 (s, SH), 1.6-1.8 (m, 4H),
2.75-2.85 (m, ZH), 4.1-4.3 (m, 4H), 4.7-4.8 (m, 1H), 5.05-
5.17 (m, 2H), 5.92-5.98 (m, 1H), 6.45-6.5 (t, 1H), 8.3-8.35
(d, 2ZH).

P
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Paso D: Sal de 4-(N-(Pirimidin-2-il)-N-(prop-1-il)amino)
piperidina di-hidrocloruro

Fn un matraz redondo purgado con nitrdgeno 4-(N-
(Pirimidin-2-il)-4-N-(alil)amino)-1-t-
butoxicarbonilpiperidina del Paso C (461 mg, 1.45 mmol) se
disolvié en metanol (4 mL) yv 10% paladio sobre carbono (150
mg, 0.14 mmol) se adiciondé. La mezcla se agito bajo una
atmésfera de hidrdgeno utilizando un baldén durante 1.5 horas.
la mezcla se filtro a través de celite y se concentro. La FC
(20 g silica, 3/1 hexanos/etil acetato) produjo 4-(N-
(Pirimidin-2-il)-4-N-(prop-1-il)amino)-1-t-butoxicarbonil

piperidina.

iH NMR (400 MHz, CDClzs): &6 0.9-1.0 (t, 3H, J=7 Hz), 1.5 (s,
9h), 1.6-1.8 (m, 6H), 2.8-2.9 (m, 2H), 3.33-3.4 (m, 2H), 4.2-
4.27 (m, 2H), 4.7-4.8 (m, 1H), 6.42-6.45 (t, 1H), 8.3-8.35
(d. 2Hy.

Este material fue disuelto en 2% de HCl/metanol
concentrado v calentado a 50°C durante 2 horas. La remocién
del solvente y el secado bhajo el vacico produjeron el

compuesto de la titulacion en forma de sélido blanco.
PROCEDIMIENTO 14

Sal de hidrocloruro 4-(3-(3,4-Difluorofenil yprop-1-

il)piperidina

A partir de 4—(prop—-2-en-1-i1)-1-t—

butoxicarbonilpiperidina del Procedimiento 5, Paso B vy
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aplicando esencialmente los mismos métodos gque para el
Procedimiento 5, Paso D, pero sustituyendo el 3,4-
difluorobromobencenc, se obtuvo el compuesto de la titulacidn

en forma de hidrocloruro.
PROCEDIMIENTO 15

Sal de di-hidrocloruro 4-(5-Benzil-1-(prop-1-11)-(1H)-
pirazol-3~il)piperidina (isdémero superior Rrf) y Sal de di-
hidrocloruro 4-(3-Benzil-1-(prop-1-il)-(1H)-pirazol-5-

il)piperidina (isOmero inferijior Rs).

Aplicando esencialmente los mismos métodos gque para el
Procedimiento 1, Paso B-C, pero sustituyendo la
propilhidrazina por etilhidrazina en el paso B, se prepararon

los compuestos de la titulacién.
PROCEDIMIENTO 16
4—-(3,3-Difluoro-3-fenilprop-1-il)piperidina

Paso A: 1-(Benziloxicarbonil)-4-(3-oxo-3~fenilprop-l-en-1-
il)piperidina

S5e adiciond DIPEA (4.6 mL, 3.4 g, 26 mmol) a una
solucién de 4-(hidroximetil)piperidina (2.00 g, 17.4 mmol)
disuelta en cloruro de metileno (20 mL). La solucién se
enfric en un bafio de hielo y cloroformato de bencilo (2.5 mlL,
3.0 g, 18 mmol) se adicioné gota a gota durante 10 minutos.
Después de calentar a temperatura ambiente y agitar durante

96 horas, se diluydé la mezcla con etil acetato (50 mlL) y se
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lavo en sucesiones con 25 mL cada una de bicarbonato de sodio
acuosc saturado, 2N ag. HCl, bicarbonato de sodio acuoso
saturado ¥y sal muera acuosa saturada. La capa organica se
seco (sulfato de sodio) se decanto y se evaporo hasta obtener

4.14 g de 1-(benziloxicarbonil)-4-(hidroximetil)piperidina.

Se adicioné 1,1,1-Triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benzoyodozol-3(1H)-ona (1.92 g, 4.53 mmol) a una solucidn de
1-(benziloxicarbonil)-4-(hidroximetil)piperidina (1.00 g,
4.01 mmol) en cloruro de metileno (20 mL) y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se
adicionaron eter (75 mL) v 1.3 N ag. NaOH (25 ml) y la
agitaciéon se contintGo durante 15 minutos. La mezcla se
transfiridé a un embudo de separacién con eter adicional (30
mlL) v 1.3 N ag. NaOH (20 mL). La capa orgdnica se separo, se
lavo con sal muera acuosa saturada (20 mL), se seco (sulfato
de sodio), luvego se decanto vy evaporo hasta obtener
carboxaldehido 1l-(benziloxicarbonil)-4-piperidina en forma de

Jarabe incoloro.

Se adicioné Dietil (Z2-oxo-2-feniletil)fosfonato (0.96
mL, 1.1 g, 4.4 mmol) en una porcién a una suspensidén agitada
de hidruro de sodioc (80% dispercidén de aceite, 158 mg, 3.95
mmol) en THF (20 mL). Después de 15 minutos, a temperatura
ambiente, la solucién transparente se enfrio en un bafio de
hielo v se adiciond l1-(benziloxicarbonil)-4-
piperidinacarboxaldehido (840 mg, 3.40 mmol) en THF (1.0 mL)
con THF (Zx1.0 mlL) adicionales para enjuagues. La agitacién
se continto por un total de 2 horas, con calentamiento lento

a temperatura ambiente. La mezcla luego fue dividida entre
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eter (120 mL) v 2.5 N ag. NaOH (60 mL). La capa orgénica se
lavo con sal muera saturada acuosa (60 mL), se seco (sulfato
de sodio) se decantdé y luego se evapord. El producto crudo
fue purificado por FC, eluyéndose con 15-20% etil acetato en
hexano, hasta obtener 0.95 g del compuesto de la titulaciodn

en forma de Jarabe incoloro.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.82 (d, J=8 Hz, 2H), 7.57 (t, J=8
Hz, 1H), 7.48 (t, J=8 Hz, 2H), 7.39-7.29 (m, 5H), 6.99 (dd,
J=15.6 Hz, 1H), 6.87 (dd, J=15 y 1Hz, 1H), 5.15 (s, 2H),
2.97-2.82 (m, 2H), 2.50-2.39 (m, 1H), 1.89-1.77 (m, Z2ZH),
1.54-1.39 (m, 2H).

MS (ESI): m/z 367 (M+NH=+H).

Paso B: 2-(2-(1-(Benziloxicarbonil)piperidin-4-il)etil)-2-
fenil-1,3-ditiolano
1-(Benziloxicarbonil)-4-(3-oxo-3-fenilprop-l1-en-1-1il)
priperidina del Paso A (0.95 g, 2.7 mmol) se hidrogeno
utilizando 5% Pd/C (10 mg) en 95% etanol (20 mL) a presidn
atmosférica. Después de 3.5 horas, la mezcla se filtro y el
catalizador se 1lavo con 95% etanol. La evaporacidn del
filtrado produjo 0.95 g de 1-(benziloxicarbonil)-4-(3-oxo-3-

fenilprop-1-il)piperidina en forma de Jjarabe incoloro.

Complejo de trifloruro de boro-acido acético (BFz-2Z2-
CHaCO=zH, 0.370 mL, 501 mg, 2.67 mmol) se adiciondé a una
solucién de 1,2-etanoditiol (0.440 mL, 4S84 mg, 5.25 mmol) vy
(l1-{benziloxicarbonil)-4-(3-oxo-3-fenilprop-1-il)piperidina
(930 mg, 2.65 mmol) en cloruro de metileno (4.0 mlL) a
temperatura ambiente. Luego de 6 horas, la mezcla se diluyd
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con eter (50 mlL) y se lavo con bicarbeonato de sodio acuoso
saturado (2x25 mL), 2.5 N agq. NaOH (25 mL) vy sal muera
saturada acuosa (25 mL). La capa orgdnica se seco (sulfato de
sodio), s=e decante y evaporo. El producto crude fue
purificado por FC, eluyéndose con 10% etil acetato en hexano,
hasta obtener 1.05 g del compuesto de la titulacidén en forma

de ligquido incoloro.

1H NMR (400 MHz, CDClz): & 7.66 (d, J=8 Hz, 2H), 7.38-7.26
(m, 7H), 7.22 (t, J=8 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.18-4.02 (m,
2H), 3.41-3.32 (m, 2H), 3.28-3.20 (m, 2H), 2.79-2.62 (m, 2H),
2.40-2.32 (m, 2H), 1.65-1.54 (m, 2H), 1.40-1.27 (m, 1H),
1.24-1.16 (m, 2H), 1.10-0.97 (m, 2H).

HPLC (ESI): m/z 428 (M+H); HPLC: 4.21 min.

Paso C: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro~3-fenilprop-1-
il)piperidina

1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoin (74 mg, 0.26 mmol) se
agito con cloruro de metileno (0.50 mlL) a temperatura
ambiente. v la suspension fue luego enfriada en un bafio de
hielo seco/isopropanol. Después de 5 minutos, se adiciond
priridina fluoruro de hidrdégeno (% HF, 0.18 mL) durante 1
minuto. Después de 5 minutos, una solucién de 2-(2-(1-
(benziloxicarbonil)piperidin-4-il)-2-fenil-1,3-diticlano del
Paso B (100 mg, 0.234 mmol) en cloruro de metileno (0.20 mL)
se adiciondé durante 1 minuto. Después de 10 minutos, la
mezcla de reaccidn se diluyo en cloruro de metileno (25 mL) y
se lavo con agua (10 mL) gue contenia bisulfito de sodio (0.5
g). La capa orgédnica se lavo con bicarbonato de sodio acuoso

saturado (2x10 mlL) seguido de sal muera acuosa saturada (10
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ml), se seco (sulfato de sodio), se decanto y evaporo hasta
obtener 98 mg de Jarabe incoloro. Este material se combino
con 185 mg del producto crudo derivado de dos reacciones
similares yv se purifico por FC, eluyéndose con 8% etil
acetato en hexano, hasta obtener 247 mg de 1-
(benziloxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-fenilprop-1-

il)ypiperidina (Rf: 0.3 utilizando 10% etil acetato en hexano)

gue contenia algunas impurezas residuales.

El 1-(benziloxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-fenilprop-1-
il)Ypiperidina (247 mg) parcialmente purificados se hidrogeno
a presidn atmosférica en 95% etanol (4.0 mL) gue contenia 20%
PA(OH)=z/C (60 mg). Después de 6 horas, se adiciond otros 20%
Pd(QH)=/C (32 mg) y la hidrogenacién se continto durante
otras 16 horas. La mezcla se filtro y el catalizador se lavo
con 95% etanol. La evaporacién del filtrado produjo 164 mg de
cruda 4-(3,3,-difluoro-3-fenilprop-1-il)piperidina en forma

de Jjarabe incoloro.

El Di-t-butil dicarbonato (178 mg, 0.816 mmol) se
transformo con cloruro de metileno (2x0.5 mL) en una solucidn
de crudo 4-(3,3-difluoro-3-fenilprop-1-il)piperidina (164 mg)
en cloruro de metileno (2.0 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, la solucidén se almaceno
a -20°C durante 4B horas. La mezcla luego se diluyo en etil
acetato (25 mL) y se lavo con bicarbonato acuosco saturado (10
mL) seguido de sal muera acuosa saturada (10 mL). La capa
orgdnica se seco (sulfato de sodio) se decanto y evaporo. El
producto crudo fue purificado por FC, eluyéndose con 4-5%
etil acetato en hexano hasta obtener el compuesto de la
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titulacién en forma de 112 mg de jarabe incoloro. Re: 0.25

(5% etil acetato en hexano).

1H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.50-7.40 (m, 5H), 4.24-3.99 (m,
Z2H), bt, J=12 Hz, 2H), 2.14 (tm, J=16 Hz, 2H), 1.62 (bd, J=1Z
Hz, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.42-1.33 (m, 3H), 1.13-1.00 (m, ZH).

Paso D: 4-(3,3-Difluoro-3-fenilprop-1-il)piperidina

El &cido trifluoroacético (2.5 mL, 3.7- g, 32 mmol) se
adiciondé gota a gota a una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-
4-({3,3-difluoro-3-fenilprop-1-il)piperidina del Paso C (42
mg, 0.12 mmol) en cloruro de metileno (2.5 mL) a 0°C. Después
de 80 minutos, 1la solucién fue transferida utilizando una
aguja de doble punta v colocédndose en una solucidén agitada
répidamente de bicarbonato de sodio (5.0 g, 60 mmol) en agua
(50 mL). El eter (50 mlL) yv 2.5 N ag. NaOH (20 mL) se
adicionaron., después de sal muera sdlida para sgaturar la capa
acuosa. Esta tGltima se separd y se extrajo con eter (50 mL).
Las capas orgdnicas se lavaron sucesivamente con sal muera
satura acuosa (20 mbL), luego se combinaron, secaron {(sulfato
de sodio) se decantaron y evaporaron hasta obtener el
compuesto de la titulacidén en forma de 27 mg de aceite

incoloro.

1H NME (400 MHz, CD=a0D): 8 7.51-7.40 (m, 5H), 2.98 (dm, J=12
Hz, 2H), 2.53 (td, J=12Z y 3 Hz, 2H), 2.24-2.10 (m, 2H), 1.65
(bd, J=12 Hz, 2H), 1.42-1.26 (m, 3H), 1.06 (qd, J=12 y 4 Hz,
2H).

HPLC/MS (ESI): m/z 240 (M+H); HPLC: 2.25 min.
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PROCEDIMIENTO 17
4-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)prop-1-il)piperidina

Paso A: 1-(t-Butoxicarbonil)-4~(hidroximetil)piperidina
Di-t-butil dicarbonato (4.69 g, 21.5 mmol) se transfirid
en cloruro de metileno (9 mL) durante 10 minutos, hasta
lograr wuna solucidén de 4-(hidroximetil)piperidina (2.47 g,
21.4 mmol) en cloruro de metileno (16 mL). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 1 hora, la solucibén se diluyo
con eter (50 mlL) v se 1lavo con 2N aq. HC1l, bicarbonato de
sodio saturado y acuoso y sal muera saturada acuosa (25 mL de
cada uno). La capa orgdnica se seco (sulfato de sodio)
decanto y evaporo hasta obtener 4.57 mg del compuesto de la

titulacién en forma de sélido cristalino.

1H NMR (500 MHz, CD=0D): & 4.08 (d, J=14 Hz, 2H), 3.40 (d,
J=6 Hz, 2H), 2.81-2.67 (m, 2H), 1.71 «(d, J=13 Hz, 2H), 1.67-
1.58 (m, 1H), 1.44 (s, SH), 1.09 (ad, J=12 y 4 Hz, 2H).

Paso B: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(yodometil)piperidina

El cloruro metanosulfonil (4.10 mL, 6.07 g, 52.9 mmol)
se adiciond gota a gota a una solucién de 1-(t-
butoxicarbonil)-4-(hidroximetil)piperidina a partir del Paso
A (10.0 g, 46.4 mmol) vy trietilamina (9.80 mL, 7.11 g, 70.3
mmol) en cloruro de metileno (140 mL) a 5-8°C. Después de 1
hora, la mezcla se diluyo con etil acetato (400 mlL) y se lavo
con agua (200 mL). La capa acuosa fue extraida con etil
acetato (2x150 ml) y las capas orgdnicas combinadas fueron

lavadas con 1 N ag. HCl1 (200 mlL) Dbicarbonato de sodio
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saturado acuosoc (200 mL) y sal muera saturada acuosa (200
mL). La capa orgdnica fue secada (sulfato de sodio),
decantada y evaporada hasta obtener 13.58 g de 1-(t-
butoxicarbonil)piperidina-4-il1l metanosulfonato en forma de

s6lido amarillo palido.

Una mezcla de 1-(t-butoxicarbonil)piperidina-4-il
metanosulfonato (13.58 g, 46.4 mmol) y yoduro de sodio (34.68
g. 232 mmol) en acetona (80 mL) se calentdé al reflujo durante
3 horas. La mezcla se divididé entre eter (350 mL) y agua (350
mL). La capa orgédnica se lavo con sal muera saturada acuosa
(250 mL), v las capas acuosas se extrajeron en forma sucesiva
con eter (250 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron
(sulfato de sodio), decantaron y evaporaron hasta obtener el
compuesto de la titulacién (14.8 g) en forma de aceite

amarillo palido.

1H NMR (500 MHz, CDCla): & 4.25-4.00 (m, 2H), 3.12 (d, J=4
Hz, 2H), 2.78-2.52 (m, 2H), 1.85 (d, J=13 Hz, 2H), 1.68-1.56
(m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.15 (aqd, J=12 y 4 Hz, ZH).

Paso C: Yoduro de ((1-(t-Butoxicarbonil)piperidina-4-
il)metil)trifenilfosfonio

Una solucidén de trifenilfosfina (6.63 g, 25.3 mmol) y 1-
(t-butoxicarbonil)-4-(yodometil )piperidina del Paso B (7.96
g, 24.5 mmol) en acetonitrilo (40 mlL) se calentdé hasta el
reflujo durante 72 horas. La solucién se evaporo hasta
obtener 13.35 g de un s6lido blanco. Una porcidén (12.34 g) de
este material se disolvié en acetonitrilo (25 mL) a 85°C. El
etil acetato (35 mL) se adiciondé y la mezcla se dejo enfriar
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lentamente a temperatura ambiente y 1luego a -20°C. El
rroducto flotante se decanto v 1los cristales incoloros se
lavaron con etil acetato (5x5mlL) y se secaron al vacio hasta

obtener 9.25 g del compuesto de la titulaciodn.

1H NMR (500 MHz, CD=0D): & 7.89 (t, J=8 Hz, 3H), 7.86 (dd,
J=12 vy 8 Hz, 6H), 7.76 (td, J=8 y 4 Hz, 6H), 3.91 (bd, J=13
Hz, 2H), 3.44 (dd, J=14 y 6 Hz, 2H), 2.72-2.58 (m, 2H), 2.08-
1.96 (m, 1H), 1.49 (bd, J=12 Hz, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.43 (ad,
J=13 v 4 Hz, 2H).

Paso D; Metil (4-fluorobenzolil)formato

El oxalato de dimetilo (5.90 g, 50 mmol) se disolvid en
THF (50 mL) y eter (50 mL) en un frasco de tres cuellos con
un agitador mecdanico. La solucién se agito vigorosamente a -
65°C en forma de solucién de 1.0 M THF de bromuro de 4-
flurofenilmagnesio (60 mL, 60 mmol) gue se agrego gota a gota
durante 40 minutos. la mezcla se agito durante 30 minutos a -
65°C v se dejo calentar a -20°C durante 30 minutos antes de
verterse en 2N aq. HCl1 (50 mL) agitandose. las capas se
separaron ¥y la capa acuosa se extrajo con eter (3 x 50 mL).
Las capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con sal muera
saturada acuosa (2 x B0 mL), se secaron (sulfato de sodio),
decantaron v evaporaron. El residuo fue disuelto en etil
acetatc, secado (sulfato de sodio), filtrado y evaporado
hasta obtener un sdélido amarillo. El1 producto crude fue
disuelto en hexano caliente (25 mL), filtrado y enfriado a -
20°C. La filtracidén seguida con 1lavado con hexano frio (15

mL) produjo 4.95 g del compuesto de la titulacién en forma de
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1H NMR (500 MHz, CDCl=z): 8 8.11 (dd, J=9@ y 5, Hz, ZH), 7.21

(t, J=8 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H).

Paso E: Metil difluoro(4-fluorofenil)acetato

Metil (4-fluorobenzoil)formato del Paso D (4.75 g, 26.1
mmol) se adiciondé a trifluoruro de azufre (dietilamino) (7.0
mL g, 53 mmol). La mezcla se agito rdpidamente y se utilizo
en forma breve un bafio con hielo para reducir la temperatura
a 15°C. Después de la remocién del bafio de hielo, 1la
temperatura de reaccidén se elevo a 48°C durante 10 minutos y
luego regreso lentamente a 1la temperatura ambiente. Después
de un total de 2.75 horas, la solucidn fue vertida
cuidadosamente sobre hielo triturado (30 g) y la mezcla se
extrajo con cloruro de metileno (2 x 25 mlL). Las capas
orgénicas fueron lavadas en orden sucesivo con bicarbonato de
sodioc acuoso saturado (2 x 25 mL) y sal muera acuosa saturada
(10 mL), se combindé, seco (sulfato de sodio) decanto y
evaporo. El residuo fue destilado hasta obtener el compuesto
de la titulacidén en forma de 4.16 g de 1liguido amarillo

palido, B.P. 46-48°C (0.5 mm Hg).

1H NMR (500 MHz, CDCla): 8 7.63 (dd, J=8.5 Hz, 2H), 7.16 (d,
J=9 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H).

Paso F: 1-(t-Butoxicarbonil)—-4-(3,3-difluoro-3-(4-
fluorofenil)prop-l1l-en-1-il)piperidina
Una solucién de metil difluoro(4-fluorofenil)acetato
(2.04 g, 10.0 mmol) del Paso E en metanol (10.0 mL) se enfrio
a -60°C. E1 ©borohidruro de sodio (380 mg, 10.0 mmol) se

adicioné en 5 porciones a intervalos de 10 a 15 minutos. La
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mezcla se enfrio a -60 hasta -55°C antes de cada adiciodn y se
dejo calentar a -45°C después de cada una de las adiciones.
Con posterioridad a 1la Gltima de estas adiciones, la mezcla
se agito durante 1.25 horas a una temperatura entre -50 y -
45°C. La mezcla se dejo enfriar a -60°C y se neutralizo con 1
N ag. HC1 (30 mL), con un aumento de temperatura a -20°C casi
al final de la adicidén. Después de calentar a 0°C, se extrajo
la mezcla con eter (3 x 20 mL). Las capas combinadas de eter
se lavaron con agua (2 x 20 mL), se secaron (sulfato de
sodio), decantaron y evaporaron hasta obtener 1.95 g del 2,2-
difluoro-2~(4-fluorofenil)-1-metoxietanol crudo en forma de

aceite amarilleo palido.

Una suspensién de yoduro de ((l1-(t-butoxicarbonil)
piperidin-4-il)metil)trifenilfosfonio (500 mg, 0.92 mmol) del
Paso C en THF (7.2 mlL) se agito a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Una solucidén de 0.5 M tolueno de potasio
bis(trimetilsilil)amina (1.8 mL, 0.90 mmol) se adiciond
durante 3 minutos, hasta obtener una suspensidén color
naranja. Después de 30 minutos, el crudo 2,2-difluoro-2-(4-
fluorofenil)-l-metoxietanol (95 mg, 0.46 mmol) se adiciond en
THF (1.0 mL). Después de 30 minutos adicionales, la mezcla se
neutralizo mediante la adicién de NH4Cl (2 mL) acuosa

saturada.

La mezcla anterior fue dividida entre etil acetato (560
mL) v agua (75 mL), y luego la capa acuosa fue extraida con
etil acetato (50 mL). Las capas orgdnicas fueron lavadas en
orden sucesivo con sal muera saturada acuosa (25 mL), secada
(sulfato de sodic) decantada y evaporada. El producto crudo

L]
203 JA‘ SI0a CHADID
PRAECTOR OFICIAL

Resotucion 7% de Ko, 29/82
Ninisteario de Juslicia



fue purificado por FC, eluyéndose con 10% eter en hexanc
hasta obtener 117 mg del compuesto de la titulacién en forma
de una mezcla de 95:5 de «cis v trans 1sdémeros

respectivamente.

1H NMR (500 MHz, CDClzs): 8 7.55 (dd, J=9 y 5 Hz, 2H), 7.13
(t, J=9 Hz, 2H), 5.76 (g, J=12 Hz, 1H), 5.64 (dd, J=12 y 10
Hz, 1H), 4.20-3.95 (m, 2H), 2.80-2.54 (m, 3H), 1.54 (bd, J=12

Hz, 2H), 1.47 (s, SH), 1.26 (qd, J=12 y 4 Hz, Z2H).

Paso G: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)piperidina

Azodicarboxilato de potasio (695 mg, 3.B58 mmol) =se
adiciond a una solucién de 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-
difluoro-3-(4-fluorofenil)prop-l-en-1-il)piperidina del Paso
F (424 mg, 1.19 mmol) en metanol (3.3 mL). La mezcla se agito
a temperatura ambiente en forma de solucidén 9.0 M de acido
acético en metanol (0.80 mL, 7.2 mmol) gue se adiciond
durante 3 horas utilizando una bomba de jeringa. Después de
30 minutos., se tomo una segunda porcidn de azodicarboxilato
de potasio (695 mg, 3.58 mmol) y se adiciond después de la
adicién de &cido acético 9.0 M en metanol (0.80 mL, 7.2 mmol)
durante 3 horas. Después de 20 minutes, una tercera porcidn
de azodicarboxilato de potasio (685 mg, 3.58 mmol) se
adicioné después de adicionarse 4&cido acético 9.0 M en
metanol (0.80 mL, 7.2 mmol) durante 3 horas. Después de
agitar durante 20 horas a temperatura ambiente, la mezcla fue
diluida con etil acetato (80 mL) y lavada con 2 N ag. HC1l (40
mL), bicarbonate de sodio acuoso vy saturado (40 mlL), y sal

muera acuosa Yy saturada (40 mL). La capa organica se seco
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(sulfato de sodio), decanto y evaporo hasta obtener 417 mg de
una mezcla que contenia el compuesto de la titulacidén y 20-
25% de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)

prop-l-en—-1-il)piperidina sin reducir.

Una porcién (365 mg) de la mezcla cruda que contenia
olefina residual fue hidrogenada a una presioén atmosférica
durante 16 horas utilizando negro de iridio (30 mg) en una
mezcla de t-butanol (24 mlL) y etil acetato (2.4 mlL). La
mezcla se filtro, v el catalizador fue lavado con metanol, y
luego el filtrado se evaporo hasta obtener 371 mg del
compuesto de 1la titulacién en forma de Jjarabe amarillo

padlido. Rr: 0.2 (5% etil acetato en hexano).

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.46 (dd, J=9 y b Hz, 2H), 7.12
(t, J=9 Hz, 2H), 4.18-4.00 (m, 2H), 2.73-2.61 (m, 2H), 2.14
(tm, J=16 Hz, 2H), 1.64 (bd, J=12 Hz, 2H), 1.46 (s, SH),

1.46-1.33 (m, 3H), 1.08 (qd, J=12 y 4 z, 2H).

Paso H: 4-(3,3-Difluoro~3-(4-fluorofenil)prop-1-
ilYpiperidina
1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)

prop-l-il)piperidina del Paso G (122 mg, 0.34 mmol) se seco
por evaporacién de una solucién de tolueno a presidén
reducida, el residuo se disolvié en cloroformo (7.6 mL) y
vodotrimetilsilano (0.100 mL, 141 mg, 0.70 mmol). Después de
agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, la soluciodn
se virtio en una mezcla de bicarbonato de sodio acuoso y
saturado (15 mL) y 2.5 N agq. NaOH (5 mL), y se extrajo con

eter (50 mL). La capa organica fue lavada con sal muera
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gaturada y acuocsa (15 ml), secada (sulfato de sodio),
decantada vy evaporada hasta obtener el compuesto de la

titulacidédn en forma de 88 mg de aceite incoloro.

1H NMR (500 MHz, CD=s0D): 8 7.51 (dd, J=9 yv 5 Hz, 2H), 7.17
(t, J=9 Hz, 2H), 2.98 (dm, J=12 Hz, 2H), 2.52 (td, J=12.3 Hz,
2Hy, 2.17 (tm, J=16 Hz, 2H), 1.65 (bd, J=13 Hz, 2H), 1.42-
1.26 (m, 3H), 1.07 (qd, J=12 y 4 Hz, Z2H).

HPLC/ME (ESI): m/z 258 (M+H); HPLC: Z2.64 min.
PROCEDIMIENTO 18

Sal del dcido trifluoroacético 4-(2-((4-Fluorofenil)sulfonil)

et-1-il)piperidina

Paso A: Sal del dcido acético 4-(2-Hidroxiet-1-
il)piperidina

La combinacidén de 4-(2-hidroxiet-1-il)piperidina (25 g,
0.2 moel) v oOxido de platino (1 g, 4.4 mmol) en 400 mL de
acido acético. Se coloco bajo 45 psi de hidrégeno a 860°C
durante 24 horas. Luego se decanto y filtro a través de una
celite v se removid el solvente hasta obtener 38 g (100%) del
producto crudo, que se utilizé sin ninguna purificacion

posterior.

Paso B: 4-(2-Hidroxiet-1-il)-1-tert-
butoxicarbonilpiperidina
Se tomo bicarbonato de sodio disuelto (134 g, 1.6 mol) y
sal del 4dcido acético 4-(2-hidroxiet-1-il)piperidina (38 g,
0.2 mol, del Paso A) en 500 mL de 50% tetrahidrofurano en

6/?
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agua. Se adiciond bicarbonato diterbutilo (35 g, 0.2 mol) vy
ge agito a temperatura ambiente durante la noche. Luego se
diluvd con etil acetato v se extrajo la capa acuosa con 2 X
300 mL de etil acetato. Se lavo la capas orgéanicas combinadas
con 2 x 300 mLL de 1 N HCl y sal muera. Se seco sobre sulfato
de magnesio v se concentrd hasta obtener 37.4 g (81%) del
compuesto de la titulaciédn.

ESI-MS: 230 (M+H); HPLC A: 2.76 min.

Paso C: 4-(2-Yodoet~1-il)-1-tert-butoxicarbonilpiperdina

Se tomo una combinacidén 4-(2-hidroxiet-1-il)-1-tert-
butoxicarbonilpiperidina (37.4 g, 0.16 mmol, del Pasc B),
trifenilfosfina (55 g, 0.21 mil) e imidazola (14 g, 0.16 mol)
en 800 mL de 33% acetonitrilo en eter. Se enfrio a 0°C vy se
adiciond wodo (b8 g, 0.22 mol) por porciones. El1 yodo se
descolord hasta cuando el punto final de la reaccidn se logro
v s8e hizo la dilucidén con 1 L de eter. La capa orgénica se
lavdo con 2 x 500 mL cada una de Na25203, sat. ag. Cu304 vy
salmuera. secada sobre sulfato de magnesio, se filtra y luegc
se concentra. El 6xido de trifenilfosfina se precipita v se
le adiciona éter v luego se filtra la solucidén o lechada a
través de un tapon de silica gel. Se purifica una porcidn del
material crudo mediante cromatografia de flash (b% etil
acetato en eluyente de hexano) hasta lograr el componente de

la titulacidn.

1H-NME (400 MHz, CDC13): & 4.10 (br 5, 2 H), 3.23 (t. Z H, J
= 7.2 Hz), 2.72 (br £, 2 H, 12.3 Hz), 1.79 (g, 2 H, J =7
Hz), 1.67 (br d, Z H, 14 Hz), 1.61 (ni, 1 H), 1.47 (s, 9 H),

1.14 (qd, 2 H, 3 = 4.3, 12 Hz):; ESI-MS: 340 (M+H); HPLC A:
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3.74 min.

Paso D: 4-(2-(4-Fluorofeniltio)et-1-i1)-1 tert-

hutoxicarbonilpiperidina

A una solucién o lechada de hidruro de scdio (47
mg, 60% en aceite mineral, 1.2 mmol) en tetrahidrofurano a ©
6C se le agregd 4-fluorotiofenol (0.1 mL, 0.94 mmol). La
mezcla de la reaccién se calentd a temperatura ambiente
durante 20 min, seguida de la adicién de 4-(2-yodoet-1-il)-1-
tert-butoxicarbonilpiperidina (265 mg, 0.78 mmol, del Paso
C). La reaccidén luego se calentd a reflujo durante 10 mn, se
enfric yv diluyd con éter. La capa orgénica se lavdo con 1 N
NaOH, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd hasta
lograr 252 mg (85%) del compuesto de la titulaciodn.

ESI-M5: 340.0 (M+H); HPLC A: 4.07 min.

Paso E: Sal del dcido trifluorocacético 4-(2-(4-

Fluorophenilsulfonil)et- 1 -il)piperidina.

Se adiciondé una solucidén de oxono (1.14 g, 1.86
mmol) en agua a una solucidn de 4-(2-(4-fluorofeniltiolet-1-
il)-l1-tert-butoxicarbonilpiperidina (252 mg, 0.74 mmol, del
Paso D) en metanol a 0 ©C. Luego se calentd a temperatura
ambiente. Después de 90 min, se agregaron otros 0.5g de
oxono. Después de 3 h, la mezcla de reaccidn se diluyd con
cloruro de metileno y se lavé con 1 N NaOH gue contenia
bisulfito de sodio. La capa acuosa se extrajo dos veces con
cloruro de metileno, vy las capas orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio. La solucidn se concentro vy
se disolvié en 5% 4&cido trifluorocacético en cloruro de

metilenc durante 1 h. El solvente se evapord hasta lograr 297

208 ¢

RUEHA CHADID

TRADUCTC—R GYICIAL
Resolucien 5304 oo Tiov. 23/82
Lirisierio ¢ Jushicia



me (100%) del compuesto de la titulacidn.
PROCEDIMIENTO 19
Sal de 4-((5-Benzil)pyrid-3-il)piperidina di-TFHA

Pasa A: N-tert-Butoxicarbonil- 1.2,5 ,6-tetrahidropyridina-
4-trifluorometano sulfonato.

Se tomd un frasco seco bajo nitrdgeno y se cargd con una
solucién de hexametildisilazida (11 mL, 1.0 M en THF) de
sodio y se enfrid a -78 OC. Se agregd una solucidn de N-tert-
butoxicarbonil-4-piperidona (2.0 g, 10 mmol) en 10 mL TFHH
gota a gota por medio de una cdnula. Después de Después de 30
mn. . se agregd una solucién de 2-(N,N-
bis(triflucrometanesulfonil) amino-5-chloropyridina (4.7 g,
12 mmol) en 15 mlL THF. La mezcla se calentd a temperatura
ambiente. se neutralizé con cloruro de amonio saturado y se
extrajo con etil acetato. La capa de etil acetato se separdo y
lavd con salmuera saturada y luego se secd sobre sulfato de
sodio para concentrase posteriormente. La cromatografia de
flash (100 g silica, 10/1 Hexano/etil acetato) produjo 1.8 g
(88 %) del compuesto de la titulacidn.
1H NMR (400 MH=z, CDC13). & 1.5 (s, SH), 2.4-2.48 (ni, 2H),

3.62-3.68 (t. 2H), (m, 2H), 5.77-5.8 (bs, IH).

Paso B: N-ter-Butoxicarbonil-4-trimetilestanil-1,2,5,6-
tetrahidropiridina.
Se  tomé un frasco seco bajo nitrédgeno y se cargo
con 20 mL, THF, cloruro de 1litio(1.8 g, 37.3 mmol),

tetraguistrifenilfosfina paladioc(0), vy hexametildistanano
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(1.2 mL, 5.7 mmol). Se agregd N-tert-butoxicarbonil-1,2,5,6-
tetrahidropiridina-4-trifluorometano sulfonate (1.9 g, &8.7
mmol) v la mezcla se agitdé durante la noche a 60°C. La
mezcla luego se diluyd con agua vy se extrajo con metil
acetato (3x150 mL). IL.La capa organica combinada se secd
sgobresulfato de sodio v se concentré. La cromatografia de
flash (100 g silica, 20/1 Hexano/etil acetato) produdol.56 g

(79 %) del compuesto de la titulacidn.

1H NMR (300 MMz, CDCIzs). & 0.5 (s, 9H), 1.5 (s, 9H), 2.25-
2.3b (ni, 2H), 3.62-3.68 (t, 2H), 3.85-3.97 (ni, ZH), 5.77-
5.8 (bs. 1H).

Pagse C:  3-Bromo-5-benzilpyridina

53¢ tomd un frasco seco bajo nitrégeno y se cargd
con clorurco de zinc (16 mL, 0.5 M en TFH, 8 mmol), ¥ una
solucidén de cloruro de fenilmagnesio (4 mL, 2.0 M en TFH, 8
mmol). La mezcla se calenté a 50 0C durante 3h, luego se dejod
enfriar a temperatura ambiente y se transfirié por una cénula
a una solucién de 3,5-dibromopyridina (1.26 g, 3 mmo 1 ) ,
voduro de cocbre (81 mg.., 0.32 mmol), vy dicloruro de paladio
bis(difenilfosfino)ferroceno (218 mg. 0.27 mmol) en 15 mL
THF. La mezcla resultante se calenté a 50°C durante la
noche. El cloruro de amonio saturado se agregd vy la mezcla se
extrajo con etil acetato. La porcidn organica se secd sobre
gsulfato de sodio y se concentrd. La cromatografia de flash
(8/1 hexanos/etil acetato) produjo 433 mg. (33 %) del
compuesto de la titulacién. 1H NMR (400 MHz, CDClz). 6 4.02
(s, 2H), 7.18-7.4 (m, 8H), 7.65 (s, IH).
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Pasq D: 4-((5-Benzyl)pirid-3-il)piperidina di-TFA

Se tomé un frasco y se purgd con nitrdgeno y luego
se le aplicé DMF, 3-bromo-5-benzil\piridina (618 mg, 2.5
mmol, del Paso C), tetrakis trifenylfosfina palladio (58 mg,
0.05 mmol), y N-tert-butoxicarbonil-4-trimetilstanil 1,2,5,6-
tetrahidropiridina (1.04 g, 3 mmol). La mezcla se calento a
100 9C vy se agitdé durante 10 h. Una porcidn adicional de
tetraguis trifenilfosfine paladio (40 mg., 0.03 mmol) se
adicioné vy se continudé con la agitacidén durante 14 h. La
solucidn se enfrid y diluyd con etil acetato vy luego se lavd
con agua, se secd sobre sulfato de sodio y concentrod. La
cromatografia de flash (2.5/1 hexano/etil acetato) produjo
530 mg (67%) del producto de acople. El producto fue
disuelto en 4 ml metanol y 50 mg 10% Pd/C se le agregd, luego
la mezcla se agitdé bajo una atmdsfera de hidrdégeno durante 3
h. Se filtrd el catalizador vy el residuo se disolvid en 1/1
TFA/cloruro de metileno. La remocidn del solvente y el
secado bajo vacio produjo el compuesto de 1la titulacidn como

su sal TFA.

iH NMR (500 MHz, CDCI=z). & 1.55-1.64 (m, 2H), 1.75-1.8 (d,
2y, 2.87-2.62 (m, 1H), 2.68-2.73 (t. 2H), 3.15-3.2 (d, 2H),
7.14-7.15 (d, 2H), 7.19-7.21 (m, 1H), 7.26-7.32 (m, 3H), 8-
30-8.31 (d, 2H).

PROCEDIMIENTO 20
4-(2-(Benzil)-(2H)-tetrazol-5-il)piperidina

Paso A: 1 -(£-B utoxicarbonil)d4-cianopiperidina

Se agregd isonipecotamida (10.0 g, 78.0 mmol) en
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porciones a 25 mlL de POClz a 0°9C. El enfriamiento se retird y
se dejd que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente. La
mezcla se calent6 al reflujo durante 2 h, y luego se enfrid a
temperatura ambiente. La mezcla luego se virtid sobre 100 g
de hielo. El pH de la mezcla acuosa se ajustd a 11 con KOH
s6lido v se extrajo con 4 x 200 mL de cloruro de metileno.
Los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron hasta lograr 8.0 g del crudo (4-

cianoipiperidina.

El ecrudo (4-ciano)piperidina fue disuelto en 50 mL de
metanol vy fue tratado con 17.0 g (78.0 mmol) de dicarbonato
ditibutil ¥ 1la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla luego se concentro. La
cromatografia de flash sobre 250 g de silica gel utilizando
1:1 v/v hexanos/éter produjo 13.4 g (80%) del compuesto de la

titulacién.

tH NMR (300 MHz) & 1.46 (s, 9H), 1.76-1.96 (4H), 2.78-2.82

(m, 1H), 3.31-3.37 (m, 2H), 3.63-3.69 (m, 2H).

Pago B:  1-(t-Butoxicarbonil)-4-(1H-tetrazol-5-il)piperidina

Se tomd una mezcla de 2.10 g (10.0 mmol) de 1-(t-—
butoxicarbonil)-4-cianopiperidina (del Paso A), 1.95 g (30.0
mmol) de azido de sodio y 1.60 g (30.0 mmol) de clorurc de
amonio en 20 ml. de DMF y se agité a 100 ©C durante 20 h. La
mezcla se dejé enfriar y se dividié entre 200 mL de cloruro
de metileno vy 200 mL de 1.0 N HC1 vyluego se separaron las
capas La capa orgénica se lavd con 200 mL de agua, se secd

sobre sulfato de magnesio y 1luego se concentrs. La
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cromatografia de flash sobre 50 g de silica gel utilizando
4:1 v/v rcloruro de metileno /etil acetato + & 1% acido
acético, 1luego 2:1 v/v cloruro de metileno/etil acetato + 1%
dcido acético como eluyente produjeron 1.51 g (60%) del

compuesto de la titulacién.

1H NMR (500 MHz) & 1.49 (s, 9H), 1.83-1.89 (m, 2H), 2.13-2.15
(m, 2ZH), 2.96-3.04 (m, 2H), 3.13-3.36 (m, 1H), 4.14-4.22 (m,

ZH).

Paso C: 1- (t-Butoxicarbonil)-4-((1l-benzil)-(1H)-tetrazol-
5-il)piperidina y (t-Butoxicarbonil)-4-((2 benzil)-
{ZH)y-tetrazol-5-il)piperidina

Se tomd una solucidtn de 438 mg. (1.7 rnmol) de 1-(t-

butoxicarbonil)-4-(1lH tetrazol-5-il)piperidina (del Pasco B)

en 2 mL de IMF a 0O Cy se tratd con 83 mg (0.50 mmol) de

hidruro de sodio (60% en aceite mineral) y 0.41 mL (3.4 mmol)

de bromuro de benzilo. La mezcla resultante se calentd a

temperatura ambiente y se agitdé durante 2.5 h. La mezcla se

dividié entre 50 mL. de éter y 50 mL de agua y las capas

fueron luego separadas. La capa orgdnica se lavd con 50 mL

de salmuera saturada, secada sobre sulfato de magnesio y se

concentrod posteriormente. La cromatografia de flash

utilizando 2:1 v/v cloruro de metileno/éter, luego 1:2 v/v

cloruro de metileno/éter produjo 85 mg. (15%) de 1-(t-

butoxicarbonil)~-4-(1-(benzil)—( 1 H) —-tetrazol-5-

il)piperidina. La elucién con 2:1 v/v etil acetato/cloruro
de metileno produjo 95 mg (17%) de 1-(butoxicarbonil)—-4-(1-

(benzil)-(1H).tetrazol-5-il)piperidina.

Para 1 (t-butoxicarbonil)-4 (2 (benzil)-( 2H)-tetrazol-5-
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ilypiperidina: *H NMR (500 MHz) & 1.47 (s, 9H), 1.76-1.84
(2H), 2.02-3.05 (ZH), 2.91-2-95 (2H), 3.07-3.12 (m, 1H),
4.00-4.20 (2H), 5.71 (s, 2H), 7.35-7.40 (5H).

Para 1 (t-butoxicarbonil)-4 (1 (benzil)-( 1H)-tetrazol-5-
il)piperidina: *H NMR (500 MHz) 8 1.45 (s, 9H), 1.59-1.61
(2H), 1.76-1.84 (2H), 2.70-2.80 (2H), 2.85-2.89 (m, 1H),

4.00-4.20 (2H), 5.55 (s, 2H), 7.17-7.19 (2H), 7.36-7.39 (3H).

Paso D: 4-(2-(Benzil)—-(2H)-tetrazol-5-il-)piperidina

Se tomd una solucidén de 85 mg. (0.25 mmeol) de 1-(t-
butoxicarbonil)-4-((2-benzil)tetrazol-5-il)piperidina (del
Paso C) en 2 mL de 1:1 v/v cloruro de metileno /TFHA vy se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Esta solucidn fue
concentrada v la cromatografia de flash sobre silica gel
utilizando 19:1:0.1 v/v/v cloruro de metileno/metanol/NH40OH
como .eluyente produjo 57 mg (94%) del compuesto de la

titulacién.

PROCEDIMIENTO 21
nal de 4-( 1-(4-Metilsulfonilbenzil)-3-etil-( 1 H)-pyrazold-

il)piperidina di-TFA

Pasao A: N-tert-Butoxicarbonil-4-piperidina-4-ilacetaldeido.
Se tomd una solucidén de cloruro de oxalilo (2.4 mL, 27.5
mmol) en 125 mL de cloruro de metileno y se dejdé enfriar a
78 ©C y se ele agregd DMSO (3.3 mL, 47.1 mmol) de manera
lenta. Después de 10 min se adiciond una solucidén de 2-(N-
tert-butioxicarbonilpiperidina-4-i)etanol (4.5 g, 19.6 mmol)
en 10 mL cloruro de metileno. La mezcla fue agitada durante
20 min y luego se agregd trietilamine (13.6 mL, 98.1 mmol)
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para luego calentar dicha mezcla a temperatura ambiente.
Después de 30 min se diluy{o la mezcla con etil acetato y se
lavd con agua (3x). La porcidén orgdnica se secd sobre
sulfato de sodio y luego se concentrdé. La cromatografia de
flash (3/1 hexano/etil acetato) logrd producir 3.7 g (83 %)

del aldehido deseado.

tH NMR (400 MHz, CDCla) & 1.13-1.43 (m, 2H), 1.48 (s, S9H),
1.68-1.77 (m, 2H), 2.04-2.11 (m, 1H), 2.38-2.41 (d, 2H),

2.71-2.8 (m, 2H), 4.04-4.14 (m, 2H), 9.8 (s, 1H).

Paso B: 3-Etil-4-(N-t-butoxicarbonilpiperidina-4-il)-(1H)-

pyrazola

be tomd una solucidén de N-tert-
butoxicarbonilpiperidina-4-ilacetaldehido (4.5 g, 19.8 mmol,
del Paso A), y morfolina (1.7 mL, 19.8 mmol) en 100 mL
benzeno y se reflujo utilizando un aparato dean-stark.
Después de hacer el reflujo durante la noche se concentrd la
mezcla hasta obtener laanamina. La enamina cruda se disolvio
en 40 mL de cloruro de metileno y luego la solucidén se dejoé
enfriar al0 ©C. Se agregard cloruro de propionilo (1.7 mL,
19.8 mmeol) ¥y luego trietilamina (1.4 mlL, 9.9 mmol). La
mezcla se calentdé gradualmente a temperatura ambiente
agitandose durante 40 h y luego se concentré. El residuo fue
disuelto en 60 mL de etanol e hidrazina agregada (6.2 mL, 198
mmol). La solucidén se someetid a reflujo por 5 h. Y el
solvente se removid, agregadndose etil acetato. La capa
orgdnica se lavé con agua y cloruro de sodio saturado v

luego se secé sobre sulfato de magnesio para posteriormente

concentrarse. La cromatografia de flash {0.5%
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metanol/clorure de imetileno -> 2 % metanol/clorurc de
metileno) permitid producir 2.1 g (38 %) del compuesto de 1la

titulacion.

1H NMR (400 MHz, CDClzs). & 1.25-1.31 (t, 3H). 1.44-1.57 (m,
iHy, 1.46 (s, 9H), 1.78-1.83 (s, 2H), 2.563-2.6 (m, 1H),
2.62-2.7 (g, ZH), 2.77-2.82 (m, 2H), 4.12-4.23 (m, Z2ZH), 7.32

(=, 1H).

Paso C: 4-(1-(4-Metil sulfonilbenzil)-3-etil-{1 H)-pyrazol-
4-11)-N-t-butoxilcarbonilpiperidina

Se tomé un fraco seco y se cargd con 5 mL DMF hidruro de
sodioc (224 mg, 60 % de dispersidén en aceite mineral, 5.6
mmol). Se adiciond una solucién de 3-etil-4-(N-t-
butoxicarbonilpiperidina-4-il)-(1H)-pyrazole (1.3 g, 4.7
mmol, del Paso B) en 5 mL DMF La mezcla se agitd durante 1lh a
temperatura ambiente agregdndose luego una s8olucidén de (4-
metilsulfonil)cloruro de benzilo (1.05 g, 5.2 mmol) en 5§ mL
DMF. Después de 3 h se removid el solvente y el producto fue
purificado por HPLC preparativo (35% acetonitrilo/agua -> 85
% acetonitrilo/agua, en fase estacionaria C-18 ) hasta
obtener 0.5 g del producto en forma de productos isoméricos
N-alquilacidéon. Los isomeros se prepararon por medio de HPLC
rreparativo utilizando una fase estacionaria de (Chiracel-0J,
1/1 hexano/etanol) hasta lograr 210 mg (10 %) del isdmero
deseado Jjunto con 70 mg (3%) del isdmero no deseado. El
patron de sustitucién de ambos isdmeros se determiné por la

diferencia NOE.
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1H NMR (400 MHz, CDCI=z, isdémerodeseado). & 1.25-1.31 (t, 3H),
1.38-1.47 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.8-1.85 (m, 2H), 2.5-2.6
(m, 1H), 2.6-2.66 (q, 2H), 2.75-2.82 (m, 2H), 3.03 (s, 3H),
4.13-4.22 (m, 2H), 5.32 (s, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.28-7.31 (d,
ZH)y, 7.88-7.91 (4, 2H).

Pagso D: Sal de 4-( 1 -(4-Metilsulfonilbenzil)-3-etil-( 1
Hy-pyrazol-4-il)piperidina di-TFA
4-((1-(4-Metilsulfonilbenzil)-3-etil)-(1 H)-pyrazol-4-
il)y-N-t-butoxilcarbonilpiperidina del Paso C se tratd con TFA
duranete 1 h y se evaporé hasta obtener el compuesto de la

titulacion en forma de sal TFA.

PROCEDIMIENTO 22

Sal de 4-(2-Benziltiazol-5-il)piperidina di-HCI (Método A)

Paso A: 1-t-Butiloxicarbonil-4-(nitrometilcarbonil)
piperidina

A una solucidn de l1l-t-butiloxicarbonilpiperidina-4-acido
carboxilico (22.9 g, 100 mmol) en 200 mL de THF se le agregd
diimidazola de carbonilo (20.0 g, 125 mmol) bajo nitrégeno.
be observd efervescencia y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente Se agregaron nitrometano
recien destilado (7.4 mL, 135 mmol) seguida de DBU (21.0 mL,
140 mmol). La mezcla de reaccidn resultante se agitd durante
1 h a temperatura ambiente. Después de la dilucidén con etil
acetato, se lavdo la mezcla con 2N HC1l y salmuera. La fase
organica se secd socbre sulfato de magnesio anhidro. La
evaporaciaon del solvente seguida por la purificacién del

residuo sobre silica gel wutilizando 1:1 mezcla de etil
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acetato - hexano con 1% &dcido acético como eluyente produjo
25 g de nitrocetona en forma de semi-sdlido. Luege se hizo
laa remocidn de los wGltimos residuos del A&cido acético

mediante azeotropina con tolueno.

1H NMR (CDC13) 1.48(9H,s); 1.65,1.90,2.65,2.80,4.15 (todos

los maltiplos); 5.36(2H,s).

Paso B: 1 t-Butiloxicarbonil-4-(1-hidroxi-2-
nitroj)etil)piperidina

Se adiciond hidruro de sodio (1.52 g, 40 mmol) por
porciones a una suspensién de 1l-t-butiloxicarbonil-4-
(nitrometilcarbonil) piperidina (10.5 g, 40 mmol) del Paso A
en metanol (80 mLy a O ©C. Después de 6.5 h, el sclvente se
remocié en vacio. EL residuo se diluyd con etil acetato vy se
acgitd con 2N HCl y las capas se separaron. La fase organica
se lavdé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. La
remocién del solvente produjo 9.1 g del producto deseado en

forma de sdlido amorfo

1H NMR(CDClz) 1.45(9H,s); 4.45(2H, m); 1.3,1.65,1.85,2.7,4.2

(maltiplos)

Pasgo C: 1-t-Butiloxicarbonil-4-(1-hidroxi-2-
amino)etilpiperidina
A una suspensién agitada de 1 t-butiloxicarbonil-4-(1-
hidroxi-2-nitro)etil)piperidina (9.0 g, 33 mmol) del Paso B
en metanol anhidro (100 mL),10% Pd-C (2.0 g) seguida de
formato de amonio (12.8 g, 200 mmol) se hizo la adicidn

cuidadosamente. La mezcla de reaccién se agitd 1.5 dias a
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temperatura ambiente. El catalizador se filtrd por medio de
una almohadilla de celita y se lavd con metanol. E1 filtrado
luego se concentrd después de adicionarle 42 mL de
trietilamina para liberar el producte de las saleg del acido
féormico. El residuo se purificd sobre silica gel wutilizando
una mezcla de 10:10:1 de etilacetato, hexano e NH4OH como
solvente hasta obtener 6.9 g del amino alcohol deseado en
forma de s6lido blanco después de hacer wuna aceotropia con

tolueno..

1H NME (CDC13): 1.5(9H,s); 3.6(2H,s)1.2, 1.75, 2.6, 3.24,

3.4, 4.15 (todos maltiples).

Paso D: 1-t-Butiloxicarbonil-4-(1 hidroxi-2-
rhenilacetilamino)etilpiperidina

Se adiciond cloruro de fenilacetilo (0.44 mL, 3.3
mmol)gota a gota a una mezcla de l-t-butiloxicarbonil-4-( 1
hidroxi-2-amino)etilpiperidina (0.732 g, 3 mmol) del Paso C y
trietilamina (0,465 mlL, 3.3 mmol) en clorurc de metileno (15
mlL) a una temperatura de baflo de hielo y posteriormente este
bafio se removid. Luego de agitar durante 3 h a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidén se dejé diluir con etil
acetato v luego se lavdé con bicarbonato de sodio saturado y
salmuera. La fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La remocidén del solvente permitid obtener un
producto crudo que se utilizd en el siguiente paso sin mas

purificacién

1H NMR (CDC13) 1.45(9H,s); 3.42(2H,s); 1.2, 1.75, 2.6, 3.2,

3.42, 4.12 (todos maltiples).
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Pamo E: 1 —t-Butiloxicarbonil-4-(2-
fenilacetamido)acetilpiperidina

A una solucidtn agitada de 1-t-butiloxicarbonild-(1-
hidroxi-2-feenilacetilamino)etilpiperidina del Pase D en
acetona a temperatura de bafio de hielo se le adiciono el
reactive 8 N Jones hasta cuando se logrd la presistencia de
color naranja de dicho reactivo. Después de agitar durante
0.5 h, se adiciond 0.2 mL de isopropanol y la agitacion se
continud durante 0.5 h. El solvente se removid al vacic y el
residuo se divididé entre agua y etil acetato. La fase
organico se laavd con salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. La remocidén del solvente produjo un aceite
que se purificd sobre silica gel utilizando 1: etil acetato -
hexano como solvente hasta obtener 606 mg de tla cetona

deseada en forma de aceite.

1H NMR (CDCI3): 1.46(SH,s); 3.62(2H,s); 4.18(2H,d, 3=2);

1.45, 1.8, 2.5, 2.78, 4.1, 7.35,7.4 (todos miltiples)

Paso F: 1-t-Butiloxicarbonil-4-(2-benciltiazol-5-
il)piperidina

Se tomdé una mezcla de 1-t-butiloxicarbonil-4-(2Z-
fenilacetamido)acetilpiperidina (595 mg, 1.653 mmol) del Paso
E v reactivo de Lawesson’s (607 mg, 1.66 mmol) en mlL de
tolueno y se calenté a 120 ©C durante 3.5 h. Después del
enfriado, se adicionaron una mezcla de 3:1 de etil acetato vy
cloruro de metileno y solucién de Dbicarbonato de sodio
saturada v luego dicha mezcla fue agitada durante 0.5 h. La
fase organica se separd y se lavd con salmuera. La remocidén

del solvente permitidé obtener un producto crudo qgue se
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purificéd sobre silica gel utilizando una mezcla 2:3 de etil
acetato -~hexano como solvente hasta obtener 330 mg del

producto deseado.

1H NMR (CDC13): 1.45(9H,s); 4.4(2H,s); 7.46(1H.s); 1.58,

1.95, 2.85, 2.95, 4.2 (todos mGltiples).

Paso G: di-hidrocloruro 4-(2-Benziltiazol-5-il)piperidina
Se adiciond acetil cloruro (0.3 mL) gota a gota a una
solucidn 1-t-butiloxicarbonild4-(2-benziltiazol-5-
il)piperidina del Paso F en metanol (2 mL) a temperatura de
bafic de hielo. La mezcla de reaccidén se agitd durante 3.5 h
mientras se calentabaa a temperatura ambiente. La remocidn
del solvente al vacio produjo la amina deseada en forma de
s86lido vidrioso.
iH NMR (CD=0D): 4.58(ZH,s); 8.02(1H,s); 1.94, 2.24.3.15,

3.35, 3.45 (todos maltiples).

PROCEDIMIENTO 23

Sal de di-HC1 4-(2-Benziltiazol-5-il)piperidina (Método B)

Paso A: 1-t-Butiloxicarbonil—-4-(2-hidroxietil)piperidina

Se tomdé una mezcla de 4-(2-hidroxietil) piperidina (5.0
g. 40 mmol), di-t-butil dicarbonato (10.9 g, 50 mmol), ¥
trietilamina (7mL, 50 mmol) rn 100 mL de cloruro de metileno
anhidro vy se agitdé durante la noche a temperatura ambiente.
Los elementos voldtiles se removieron al vacio y el aceite
resultante se purificd sobre silica gel en columna utilizando
20% etil acetato en hexano como eluyente hasta obtener 7.9 g

del producto deseado en forma de aceite incoloro.
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Paso H: 1-t-Butiloxicarbonil-4-formililmetilpiperidina

Se adiciond cloruro de oxalil (2.2 mL, 25 mmol) a 75 mL
de cloruro de metileno anhidro a -78°2C. Luego se adiciond
IMSO (3.5 mL, 50 mmol) gota a gota durante 5 min, yv la mezcla
resultante se agité durante durante 15 min. 1-t-
Butiloxicarbonil-4-2~hidroxietil)piperidina (2.29 g, 10 mmol,
Paso A) se disolvidé en 5 mL de cloruro de metileno anhidro y
se agregd durante 10 min a la mezcla anteriormente descrita.
Después de agitar 30 min, se adiciond DWA (17.4 mL, 100 mmol)
durante 10 min. La mezcla fue luego calentada a 0 ©C vy se
conservo a dicha temperatura durante 1 h. Después de
neutralizar con agua, la mezcla de reaccién se diluyd con 75
mL v las capas fueron separadas. La fase orgdnica se lavd con
3x BO ml de agua y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La remocidn del solvente permitidé obtener un aceite,
el cual se purificdé sobre =silica gel utilizando 20% etil
acetato en hexano hasta lograr 2.05 g del aldehido deseado
que se endurecid durante la noche hasta convertirse en un

s6lido aceitoso.

NMR: 82.15 (2H, 4, J=3); 9.8 (1H,s); 1.2, 1.5, 1.7,2.75, 4.1

(todos maltiples)

Paso C: 1-t-Butiloxicarbonil-4-(a-bromo-
formilmetil)piperidina
Se tomo una mezcla de 1-t-Butiloxicarbonil-4-
(formilmetilpiperidina (0.57 g, 2.25 mmol, Paso B), 4&cido
3,3-dibromo-Meldrum’s (0.75 g, 2.5 mmol) en 10 mL de é&ter
anhidro v se agitd durante 2 dias a temperatura ambiente bajo

nitrégeno. La mezcla de reaccién se diluyd con etil acetato
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v se lavé con solucién de bicarbonato de sodio saturada. La
fase organica se secd sobre sulfato de magnesic anhidro. La
remocisén del solvente y la purificacidn sobre silica gel
utilizando 20% etil acetatc en hexano como solvente produjo

59% del aldehido de bromo puro en forma de aceite incoloro.

1HNMR: & (CDC13) :4.04 (IH,dd; J=1.5:;2); 9.46 (1H,d;

J=1.5)1.35, 1.7, 1.85,2.1,2.75, 4.2 (todos mialtiples)

Pago Dt 1-t-Butiloxicarbonil4-(2-benziltiazol-5-
il)piperidina

Se tomdé una mezcla de l-t-butiloxicarbonil4-(a-bromo-
formilmetil)piperidina (612 mg, 2 mmol), benzil tiocamida (500
mg, 2.55 mmol) en 10 ml de tolueno anhidro y se calentd al
reflujo durante 6 h. E1 solvente luego fue removido y el
residuc se purificod sobre silica gel utilizando 25% etil
acetato en hexano en forma de solvente hasta obtener 350 mg

del tiazol deseado en forma de aceite.

1H NME (CDC13): 1.45(S9H,s); 4.4(2H,s); 7.46(1H.s); 1.58,

1.95, 2.85, 2.95, 4.2 (todos maltiples).

Paso E: di-hidrocloruro de 4-(2-Benziltiazol-5-
il)piperidina

El compuesto de la titulacién se prepard por remocion

del grupo protector de l-t-butiloxicarbonil-4-(2-

benziltiazol-5-il)piperidina segin se describid en el Ejemplo

22. Paso G.
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PROCEDIMIENTO 24

4-(2-Bencil-4-metiltiazol-5-il)piperidina
La tiazola de la titulacidén se prepard de acuerdo con el
método descrito en el PROCEDIMIENTO 22 substituyendo el

nitroetano por nitrometano del Paso A.

PROCEDIMIENTO 25

4-(2-Benzil-4-etiltiazol-5-il)piperidina
El compuesto de 1la titulacidén se obtuvo mediante el
PROCEDIMIENTO descrito en el PROCEDIMIENTO 22 substituyendo

el nitropropano por nitrometano del Paso A.

PROCEDIMIENTO 26

Sal de di-HC1l 4-(2-(2-Pridilmetil)tiazol-5-il)pireridina

Paso A: 1-t-Butiloxicarbonil-4-((1 hidroxi)-2-(2-

piridilmetil)carbonilamino)etilpiperidina
A 0.361 g (2.08 mmol) de hidrocloruro de &cido 2-
piridiloacético en 8 mL de hidrocloruro de metilenc, se le
adicionaron 0.337 g (2.5 mmol) de l-hidroxibenzotriazola,
0.478 g (2.5 mmol) de EDC y 0.57 mL(5.2 mmol) de N-
metilmorfolina. Después de 10 min se agregaron 0.508 g (2.08
mmo 1)} de 1-t-butiloxicarbonil-4-(Z-amino-1-
hidroxi)etilpiperidina tomada del ROCEDIMIENTO 22, Paso C y
la solucidtn s=se agitdé durante 1la noche. La reaccidén se
neutralizé con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con
cloruro de ﬁetileno. Laca combinada de cloruro de metileno
se lavd con salmuera y se secO para posteriormente

concentrarse. El residuc fue cromatografiado sobre una

-
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columna de flash utilizando un gradiente de 5-10% metanol en
etil acetato que contenia 1% trietilamina para aislar 0.68 g

del producto deseado.

iH NMR (CDClz): 6 1.24 (m, 3H), 1.45 (s, 9H)., 1.88 (m, 1H),
1.82 (m, 1H), 2.6 (br, 2H), 3.21 (m, 1H), 3.49 (m, ZH), 3.75
(s, 2H), 4.12 (br, 2H), 7.22 (m, 1H), 7..29 (d, 1H), 7.68 (m,
1HY, 852 (m, 1H).

Paso B: 1-t-Butiloxicarbonil-4-(2-(2-
piridilmetil)carbonilaminoj)acetilpiperidina

A una solucidén de 0.22 mL (3.2 mmol) de DMSO en 1 mlL de
cloruro de metileno enfriado en bafioc de acetona en hielo
seco, se le adiciondé 0.14 mlL (1.8 mmol) de cloruro de
oxalilo. Después de 0.5 h, se adiciondé 0.145 g de 1-t-
butiloxicarbonil4-~((1-hidroxi)-2-(2-
pyridilmetil)carbonilamino)etilpiperidina (Paso A) en 1 mLde
cloruro de metileno. Después de 1 h, se adicioné 0.89 mL
(6.38 mmol) de trietilamina, y el bafio en frio se removid y
luego la reaccidn se agitd durante 1.5 h. La solucidn se
dividié entre agua vy cloruro de metileno. La capa ordanica se
alavd con salmuera, se secdéd vy concentrd. El residuc fue
luego purificado sobre una placa de preparacion de TLC
utilizando 5% metanol - etil acetato como eluyente hasta

suministrar 67 mg del producto deseado.

1H NMR (CDCl=): 8 1.45 (s, 9H),1.5-2.0 (m, 4H), 2.53 (m, 1H),
2.77 (br, ZH), 3.79 (s, 2H), 4.1 (br, 2H), 4.22 (d, 2H), 7.2-
8.0 (m, 3HY. 8.61 (d, 1H).
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Paso C: 1-t-Butiloxicarbonil-4-(2-(Z-piridilmetilitiascla-
5-il)piperidina
El compuesto de la titulacidén se prepardé haciendo
reacclilonar _ l-t-butiloxicarbonil-4~(2~(2~
pyridilmetil)carbonilamino)acetilpiperidina (Paso B) con un
reactivo de Lawesson’s como se describié en el PROCEDIMIENTO

22, Paso F.

1HNMR (CDCl=): 8 1.47 (s, 9H), 1.6 (m, 2H), 1.99 (m, 2H},
2.82 (br, 2H), 2.94 (m, 1H), 4.17 (br, 2H), 4.48 (s, ZH),
7.2-7.8 (m, 4H), 8.6 (br, 1H).

so D: Sal de di-HC1 4-(2-(2-Piridilmetil)tiazola~5-
il)Ypiperidina

La remocidén del grupo protector t-butiloxicarbonil como

ge describid en el Procedimiento 22, Paso C proporcioné el

compuesto de la titulaciodn.

PROCEDIMIENTO 27

S5al di-~-TFA 4-(Imidazo[l ,2-alpyridina-3-il)piperidina

Paso A: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(imidazo[l,2-alpyridin-3-
il)pipreridina
A una solucién de 1.15 g de 1 (t-butoxicarbonil)-4-( 1 -
bromo-Z-oxoetil)piperidina (del Procedimiento 23, Paso C) en
15 mL de etanol se adiciond 388 mg de 2-aminopiridina.
Después de hacer reflujo durante 18 h, se evapod el solvente.

La mezcla se dividid entre etil acetato vy la bicarbonato de

sodio saturado en solucien. lLa capa acuosa se extrajo con
etil acetato (3x). La fase orgdnica combinada se lavd con
226 : .-‘n:!cl. HEERVR D]
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salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio v se concentro
rosteriormente. El residuo se purificé por medio de
cromatografia de flash con 50% etil acetato en hexanos, y
después se aplicd 100% etil acetato hasta obtener 401 mg del

compuesto de la titulacidn en forma de sélido.

1H NMR (500 MHz, CDClzs) & 1.48 (s, 9H), 1.70 (m, ZH), Z.06
(d, J = 13Hz. Z2H), 2.93-3.02 (m, 3H), 4.26 (br, 2H), 6.87 (t,
J = 6.8 Hz, 1H). 7.21(m, IH), 7.44(s, 1H), 7. 69(d4d, J=9.2

Hz,1H), 7.99 (4, J 6.9 Hz, 1H).

Paso B: Sal de di-TFA 4-1midazoll,2-alpiridin-3-
il)piperidina

A 100 mg de 1-(t-butoxicarbonil)4-(imidazol[1l,2-

alpiridin-3-il)piperidina del Paso A se le adiciond 2 mL TFA.

La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La

mezcla se concentrd bajo presidn reducida hasta lograr 180 mg

de un aceite viscoso.

PROCEDIMIENTO 28

Sal TFA 4-(7-t-Butilimidazof[l ,2-alpyridin-3-il)piperidina

Paso_ A: 2-Amino-4-t-butilpiridina

A 790 mg de amida de sodio se le adicionaron 20 mlL de
N.N-dimetilanilina vy 2.74 g de 4-t-butil pyridina a
temperatura ambienete. La mezcla se agitd a 150 °C durante 8
h. Durante este periodo, se adicionaron 3 porciones més de
amida de sodio (790 mg cada una). La reaccidn se dejd enfriar
hasta alcanzar laa temperatura ambiente. La mezcla luego se

dividié entre etil acetato y agua. La capa acusa se extrajo
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con etil acetato (3x). Posteriormente la fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio v se concentrd. El residuo fue purificado por medio
de cromatografia flash con 50% etil acetato en hexanos
seguido de 100% etil acetato hasta lograr 1.68 g del

compuesto de la titulacién en forma de sélido:

*H NMR (500 MHz, CDCla) &6 1.21 (s, SH), 6.44 (t, 1H), 6.6.62

(dd, J=b.5 Hz v, IH), 7.94 (4, J = 5.5Hz, 1H).

Paso B: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(7-t-butilimidazo(1l,2-
alpiridin-3-il)piperidina

El compuesto de la titulacion se prepard a partir de 470
mg de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(1l-bromo-Z-oxcetil)piperidina
(del Procedimiento 23, Paso C) y 277 mg de Z2-amino—-4-t-butil
pyridina (del Paso A) en 12 mL de etanol utilizando un
procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 235 , Paso A
hasta obtener 130 mg del compuesto de la titulacidén en forma

de sdlido.

Sal TFA 4-(7-t-Butilimidazoll,2-alpyridin-3-

as)
]
2

il)piperidina
El compuesto de la titulacién se preparé a partir de 35
mg de 1-(t-butoxicarbonil)-4-((7-t-butil)imidazof1l,2-
alpyridin-3-il)piperidina (del Paso B) en 2 mlL de TFA,
utilizando wun procedimiento andlogo al descrito en el
Procedimiento 27, Paso B hasta lograr 60 mg del compuesto de

la titulacidn en forma de aceite viscoso.
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PROCEDIMIENTO 29
Sal de 4-(2-Etil-5,6,7,8-tetrahidromidazol[l,2-alpiridin-3-

il)piperidina, Acido acético

Paso_ A: 2-Etil-imidazol(1l,Z-alpiridina

El compuesto de la titulacidn se prepard a paartir de 2-
aminopiridina y 1l-bromo-Z2-butanona, aplicando procedimientos
andlogos a los gque aparecen descritos en el Procedimiento 27

Paso A.

1H NMR (500 MHz, CDCIz): &6 1.34 (t, J = 7.3 Hz, 3H), Z2.82 (q,
J = 7.6 Hz, 2H), 6.70 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.32
(s. 3H), 7.51 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 6.6, 0.9 Hz,
1Hy.

Paso B: 3-Bromo-2-etil-imidazol{1l,2-alpiridina

A una solucidén de 2Z-etil-imidazol[l,2-alpiridina (2.17
g, 14.9 mmol) en etanol (25 mlL) se le adicioné bromo (2.0 g,
12.5 mmol) en agua (5 mL) gota a gota a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 horas, se
evapord el etanol bajo presién reducida. El residuo se
basifico con bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con
cloruro de metileno (3X). La fase orgdnica se lavo con sal
muera vy se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. ILa
concentracion fue seguida por cromatografia de flash
eluyéndose con 20% etil acetato en hexanos, después de 50%
etil acetato en hexanos hasta lograr el compuesto de 1la

titulacidén (1.88B g) en forma de aceite viscoso.
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1H NMR (500 MHz, CDClz): & 1.36 (t, J=7.5 Hz, 3H), 2.83 (g,
J=7.6 Hz, 2H), 6.88 (t, J=6.8 Hz, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.55

(dd, J=8.9, 0.9 Hz, 1H), B8.05 (dd, J=6.9, 1.2 Hz, 1H).

Paso C: 2-Etil-3-(4~piridil)-imidazol(1l,2-alpiridina

Una solucién de 3-bromo-2-etil-imidazol[l,2-alpiridina
(1.4 g, 6.28 mmol), 4-tributilstanilpiridina (2.31 g, 6.28
mmol) v PA{II) (PhzP)=2Clz (442 mg, 0.63 mmol) en tolueno (5
mL) se le adiciondé cloruro de litio (26.7 mg, 0.63). Después
de hacer reflujo durante 18 horas, la mezcla se divididé entre
etil acetato y bicarbonato de sodio acuoso. La capa acuosa
fue extraida con etil acetato (3X). La fase organica
combinada se lavo con sal muera y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. La concentracion fue seguida por
cromatografia de flasH eluyéndose con 100% etil acetato,
luego 10% metanol en cloruro de metilo hasta conseguir el
compuesto de la titulacidén (543 mg) en forma de aceite

viascoso.

tH NMR (500 MHz, CDCls): & 1.36 (t, J=7.5 Hz, 3H), 2.84 (q,
J=7.5 Hz, 2H), 6.68 (dt, J=6.8, 1.1 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H),
7.39 (dd, J=5.9, 1.6 Hz, 2H), 7.61 (dd, J=8.9, 1.0 Hz., 1H),
8.75 (d, J=5.9 Hz, 2H).

Paso D: Sal del acido acético 4-(2-Etil1-5,8,7,8~-
tetrahidroimidazol(1l,2~-alpiridin-3-il)piperidina.

Una solucidn de 2-etil-3-(4-piridil)~imidazol[1,2-

alpiridina (700 mg, 3.13 mmol) en etanol (12 mL) ¥ &cido

acetico (4 mL) se hidrogeno utilizando 6xido de Platino (IV)

{40 mg) bajo 40 psi de gas Hz en un agitador Parr a
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temperatura ambiente durante 18 horas.

La mezcla se filtro a través de una celite y se concentrd
hasta obtener el compuesto de la titulaciodn (1.47 g) en forma

de aceite viscoso.
PROCEDIMIENTO 30
4~ (2-Benziloxazol-5-il)piperidina

Paso A: Acido 1-Benzoilisonipecotico

A una solucidén de 10 g de acido isonipecotico en 100 mL
de agua se le adiciondé 31 mL de 5 N NaOH a 0°C. La reacciodn
se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 0.5
horas. La reaccidén se dejo enfriar nuevamente a 0°C y se le
adicioné 11.97 g de cloruro de benzoilo. La reaccidn se
calenté luego a temperatura ambiente v se agito durante 1.5
horas. Luegoc se le agrego HCl concentrado hasta cuando se
formo un precipitado. La mezcla se extrajo con 3x150 mL de
etil acetato y las capas orgéanicas combinadas se secaron
sobre sgulfato de magnesio. El solvente se evaporo bajo
presidn reducida y el residuo se disolvidé en cloruro de
metileno. Luego se le adiciondé el eter lentamente para
precipitar el producto que fue filtrado hasta obtener 8 g del

compuesto de la titulacién.

1H NMR (500 MHz) 1.83 (m, 3H), 2.10 (m, 1H), 2.85 (m, 1H),
3.12 (m, 2H)., 3.79 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.38 (m, 5H).

Paso B: 4-Hidroximetil-1-benzoilpiperidina
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A una sclucién de Z g del acido l-benzoilisonipeccticoe
(Paso A) en 50 mL THF a 0°C se 1le agregaron 1.47 de
trietilamina y 1.899 g de cloroformato de isobutilo. La
reaccién se agito durante 1 hora a 0°C. A una solucién de
1.10 g de YDborohidruro de sodio en 30 mL DMF a 0°C se le
adicioné lentamente la mezcla THF descrita anteriormente. La
reaccidén se agito nuevamente durante 1 hora a 0°C. El agua
(80 mbL) se le agrego lentamente a la reaccidén y la mezcla se
extrajo en 5x80 wmlL etil acetato v luego las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio. El solvente
luego se evaporo bajo presién reducida. El1 residuo se
rurificé mediante cromatografia de flash con 1:1 hexano: etil
acetato seguido de hexano: etil acetato: metanol, 50:50:5
hasta obtener 1.865 g del compuesto de la titulaciodn.

ESI-MS 212.9 (M+H); HPLC A: 2.34 min. (65148-258).

Paso C: 1-Benzoilpiperidina-4-carboxaldehido.

A 1.99 g de sulféxido de dimetilo en 45 mlL cloruro de
metileno a -78°C se le adiciondé 2.16 g de cloruro de oxalilo.
Después de 10 minutos, se adiciond 1.865 g de 4-hidroximetil-
N-benzoilpiperidina (Paso B) en 15 mL de cloruro de metileno
a -78°C y se agito durante 30 minutos. Se adiciondé DIEA (5.49
ml) v la mezcla se agito durante otros 30 minutos a -78°C, vy
luego se calentd a temperatura ambiente y se agito durante
otros 30 minutos. La reaccidon fue neutralizada con 50 mL de
agua v se extrajo con 3x50 mL de cloruro de metileno. Las
capras organicas combinadas se secaron scbre sulfato de
magnesio y se evaporaron bajo presidn reducida. E1 residuo
fue cromatografiado con 2:1 hexano: etil acetato seguido de

1:1 hexano: etil acetato hasta obtener 1.445 g del compuesto
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de la titulacién.

1H NMR (500 MHz) 1.72 (m, 2H), 1.90 (m, 1H), 2.14 (m, 1H),
2.58 (m, 1HY., 3.21 (m, 2H), 3.68 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 7.39

(m, BHY. 9.72 (m, 1H)H.

Paso D: Piperidina 4-(1-hidroxi-prop-2-enil)~1-benzolil

A una solucién de 500 mg de 1-benzoilpiperidina-4-
carboxaldehideo (Paso C) en 10 mL THF a -78°C, se le adiciond
2.99 mmol de bromuro de vinil magnesio. La solucidén se
calentd a 0°C y se agito durante 1 hora. La reaccién fue
neutralizada en 15 mL de clorurc de amonio acuoso Yy se
extrajo con 3x20 mlL de eter y las capas organicas fueron
secadas sobre sulfato de magnesio. El solvente fue evaporado
bajo presidn reducida y el residuo se purifico por
cromatografia de flash con 2:1 hexano: etil acetato seguido
de 1:1 hexano: etil acetato seguido de hexano: etil acetato:
metanol, 50:50:5 hasta obtener 411 mg del compuesto de la

titulacidn.

1H NMR (500 MHz) 1.31 (m, 2H), 1.74 (m, B5H), 2.69 (m, 1H),
2.92 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 3.68 (m, 1H), 5.22 (dd, 2H), 5.84
(m, 1H), 7.43 (m, 5h).

Paso E: 4-(1-Fenilacetioxi-prop-2-enil)-1-benzoilpiperidina

A 264 mg de 4~ (1-hidroxi-prop-Z-enil)-1-
benzoilpiperidina (Paso D) en 5 mL DMF se le adicionéd 220 mg
de Acido fenil acético, 292 mg de 1l-hidroxibenzotriazola, 414
mg de EDC, y 419 mg de DIEA. La reaccién se agito a
temperatura ambiente durante 1la noche. La solucién fue

A
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diluida con 50 mL de eter y se lavo con 2x40 mL de agua. Las
capas acuosas fueron luego extraidas con 2x50 mlL de eter y
las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio. El solvente se evaporo bajo presion reducida y el
residuo se purifico mediante cromatografia de flash con 4:1
hexano: etil acetato seguido de 2:1 hexano: etil acetato
hasta obtener 123 mg del compuesto de la titulacidn.

EST:MS 364.1 (M+H).

Paso F: 1-Benzoil-4~-(2-benziloxazol-5-il)piperidina.

El ozono llego al estade de burbuja a través de una
solucidon de 120 mg de 4-(1-fenilacetiloxi-prop-2-enil)-1-
benzoilpiperidina (Paso E) en 8 mlL cloruro de metileno a -
78°C hasta cuando la reaccidn se torno azul. A esta solucidn
se le agregaron 205 mg de sulfuro de metilo y la reaccidn se
agito a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
evaporo bajo presién reducida hasta obtener 121 mg del
residuc. El residuo se disolvidé en 3 mL del acido acético y
76 mg de acetato de amonio se agrego luego. La reacciodn fue
agitada 110°C durante 2.5 horas, agragandésele 20 mL de agua
v luego 1la mezcla se extrajo con 3x20 mL de cloruroc de
metileno. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio. El solvente se evaporo bajo presion
reducida v el residuo fue luego purificado por medio de
cromatografia de flash con 2:1 hexano: etil acetato seguido
de 1:1 hexano: etil acetato seguido de hexano: etil acetato:
metancl, 50:50:5 hasta obtener 40 mg del compuesto de la
titulacion.

ESI-MS 347.0 (M+H); HPLC A: 3.68 min.
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Paso G: 4-(2-Benziloxazol-5-il)piperidina

A 40 mg de l-benzoil-4-(2-benziloxazol-5-il)piperidina
(Paso F) en 4.5 mL metanol y 0.5 mL agua se le agregaron 260
mg de hidréxido de potasio. La reaccién se agito a 80°C
durante la noche, agreganddsele luego 20 mL de agua y la
mezcla se extrajo con 3x20 mL de etil acetato. Las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio. El
solvente se evaporo bajo presidn reducida hasta obtener 22 mg
del compuesto de la titulacién.

ESI-MS 242.9 (M+H); HPLC A: 2.29 min.
PROCEDIMIENTO 31

4-(2-benzil-1.3~imidazol-5-il)piperidina
Paso A: 4-Bromoacetil-1-(t-butoxicarbonil)piperidina.

A una solucidén recién preparada de LDA a partir de la
siisopropilamina (0.61 g, 6.0 mmol) y n-butil litio (2.2 mL,
2.5 M scl’n. In hexano) en 10 mL de THF a -78°C se le agrego
una solucidén de 4-acetil-1-(t-butoxicarbonil)piperidina (1.0
g, 4.7 mmol) en 2.0 mL THF y la mezcla resultante se agito
durante 20 minutos. Se adiciondé wuna mezcla de cloruro de
trimetilsililo y trietilamina (1.37 mL, 10.8 mmol y Z.16 mL,
15.5 mmol) y luego la mezcla de reaccidén se calentd
gradualmente a temperatura ambiente y se agito por 1 hora
mds. Todas las materia volédtiles se removieron yv el silil
enol eter crudo se disolvidé en 10 mL de THF y luego la mezcla
se dejo enfriar a 0°C. A esta mezcla se le adiciond en forma
sucesiva O6xide de propileno (1.0 mL) y NBS (1.0 g) y luego la
mezcla se agito durante 15 minutos, neutralizandose con
bicarbonato de sodio saturado seguido por extraccidn con
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cloruro de metileno. La capa de cloruro de metilenc se lavo
con  sal muera, se seco, evaporo v purifico por medio de
cromatografia de columna de silica. La elusién con cloruro de
metilenc yv eter (19:1) produjo el compuesto de la titulacion

(1.11 g) en forma de s6lido amarillo.

1H NMR (500 MHz, CDClz): & 4.16 (s, 2H), 4.12 {(m, 2ZH), 2.78-
2.84 (m, 3H), 1.47 (s, 3H).

Paso B: 4-(2~(2,6-Diclorobenzil)-1,3-imidazol-5-11)-1-(t-
butoxicarbonil)piperidina

Una mezcla del compuesto de brome (0.4 g, 1.36 mmol) del
Paso A v 2,6-diclorofenilacetamidina (0.55 g, 2.7 mmol) en 30
mL de cloroformo se sometié a reflujo durante 4 horas. Luego
la mezcla de reaccidon se filtré y el filtrado se evapord y
purificd por cromatografia de columna de silice. La elusidn
hecha con hexano: etil acetato: metanol 49:49:2 produjo (0.28

g) del compuesto de la titulacién.

1H NMR (500 MHz, CDClz): & 7.35-7.15 (m, 3H), 6.55 (s, 1H),
4.45 (s, 2H), 4.14 (br, 2H), 2.81-2.69 (m, 3H), 1.46 (s, 3H).

Paso C: 4~ ((2~-Benzil)-1,3~-imidazol-5-i1)-1-(t-
butoxicarbonil))piperidina
Una mezcla de 4-(2-(2,6-diclorobenzil)-1,3-imidazol-5-
ily-1-(t-bhutoxicarbonil)piperidina (0.51 g, 1.24 mmol) del
Paso B, Pd/C (0.13 g) y formato de amonio (1.5 g, 24.8 mmol)
en 8 mL de metanol se sometidé a reflujo durante 30 minutos.
La mezcla de reaccidén se filtré y luego el filtrado se

evaporo. El residuoc se divididé entre clorurc de metilo v agua
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(200 mL). La capa de cloruro de metileno se lavo con sal
muera, se seco evaporo y purifico por medio de cromatografia
de columna de silice. La elusiétn con 3% cloruro metanocl-

metileno produjo (0.35 g) del compuesto de la titulacidn.

iH NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.34-7.22 (m, 5H), 6.58 (s, 1H),
4.18 (br, 2H), 4.08 (s, 2H), 2.71 <(br, 2H), 2.68 (m, 1H),
1.47 (s, 3H).
Paso D: Hidrocloruro 4~ (2~Benzil-1,3-imidazocl-5-
il)piperidina

A 4-((Z-benzil)-1,3-imidazol-5-1i1)-1-(t-butoxicarbonil)
piperidina (0.16 g) del Paso C en 2 mL de etil acetato a 0°C
se le agrego una solucidén saturada de 2 mL de HCl en etil
acetato. La mezcla de reaccidén se agito durante 30 minutos.
La evaporacidén del etil acetato fue seguida de trituracidn
del aceite resultante produciendo (0.15 g) del compuesto de

la titulacion.

1H NMR (500 MHz, CD=0D): & 7.40-7.29 (m, 6H), 4.32 (s, 2H),
3.49 (m, 2H), 3.31-3.01 (m, 3H), 2.24 (m, 2H), 1.82 (m, 2H).

PROCEDIMIENTO 32
4-((2-Benzil-4-etil)-1,3-imidazol-5~il)piperidina

Paso A: 4-((2-Benzil-4~yodo)~1,3-imidazol-5-il)-1-(t-
butoxicarbonil)ipiperidina
A una mezcla de 4-((2-benzil)-1,3-imidazol-5-1i1)-1-(t-
butoxicarbonil)piperidina (0.15 g, 0.43 mmol), yodo (0.16 g,
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0.685 mmol) vy voduro de potasio (0.22 g, 1.3 mmol) en 4 mL
THF: agua (1:1) se le adiciondé una solucidén de hidroxido de
sodio (0.5 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después de confirmar la finalizacidén de la reaccién
por medioc de TLC, 1la reaccién se neutralizd con una solucidn
saturada de tiosulfato de sodio y el pH se ajusto a 7-8. La
mezcla resultante se extrajo con etil acetato. La capa de
etil acetato se lavo con sal muera, 8e Seco, evaporo y
purifico por medio de cromatografia de columna de silice. La
elusion con 1% cloruro de metanol-metileno produjo (0.17 g)

del compuesto del titulo.

1H NMR (500 MHz, CDCla): & 7.32-7.22 (m, 5H), 4.13 (br, 2H),
4.06 (s, 2H), 2.74 (m, 3H), 1.47 (s, 3H).

Paso B: 4-((2-Benzil-4-etenil)-1,3-imidazol-5-i1)~1-(t~-
butoxicarbonil)piperidina

Una mezcla de 4~((2-benzil-4-yodo)-1,3-imidazol-5-i1)-1-
(t-butoxicarbonil)pipreridina (0.17 g, 0.36 mmol) del Paso A,
tri-n-butil viniltin (0.17 g, 0.54 mmol) v
tetraquistrifenilfosfonil paladio (0.020 g) en 4 mL tolueno
se agitc a 100-110°C hasta cuando se completo la reaccidén por
medio de TLC. La evaporacién de las materias voldtiles
seguidas por purificacién mediante columna de silice vy
elusidn con 1% cloruro de metanol-metileno produjo (0.061 g)

del compuesto del titulo.

iH NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.36-7.26 (m, 5H), 6.61~6.55 (m,
1H), 5.10 (m, 2H), 4.33 (br, 2H), 4.13 (s, 2H), 1.47 (s, 3H).

Ve
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Paso C: 4~((2-Benzil-4-etil)~-1,3-imidazol~-2-il)-1-(t-
| butoxicarbonil)piperidina

Una mezcla de 4-((2-benzil-4-etenil)-1,3-imidazol-5-il)~
1-(t~butoxicarbonil)piperidina (0.073 g) del Paso B, en 3.0
ml. metanol se hidrogeno sobre Pd/C (5 mg) a temperatura
ambiente. La evaporacidon de las materias voldtiles seguidas
por la purificacién por medio de cromatografia preparativa de
silice y elusidén con 1% cloruro de metanol-metileno produjo

(0.043 g) del compuesto del titulo.

i1H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.31-7.20 (m, 5H), 4.18 (br, ZH),
4.01 (s, 2H), 2.74-2.66 (m, 3H), 2.51 8q, 2H), 1.46 (s, 3H),
1.15 (&, 3H).

Paso D: Di~-hidrocloruro de 4-((Z2-Benzil-4-etil)-1,3-
imidazol-2~-il)piperidina

A 4-((2~-Benzil-4-etil)-1,3-imidazol-2-11)~-1-(t~
butoxicarbonil)piperidina (0.043 g) del Paso C en 1.0 mL etil
acetato a 0°C se le adiciond una solucidén 2.0 mlL saturada de
HCl en etil acetato. La mezcla de reaccidén se agito durante
30 minutos. La evaporacién del etil acetato fue seguida por
trituracidén del aceite resultante y produjo (0.038 g) del

compuesto del titulo.
PROCEDIMIENTO 33
4-(2-etil-4,5,6,7-tetrahidro-(2H)~indazol-3-il)-1-piperidina

Paso A: (1-benzilpiperdin-4-il)-(ciclohexanon~2-il)cetona

A una suspension de 1.60 g 60% de hidruro de sodio en 10

s
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mL de THF seco se le adiciond una solucién de 1.963 g (2
mmole) ciclohexano y 9.893 g (40 mmole) de etil ester del
dcido l1-benzilpiperdina-4-carboxilico en 30 mL THF. Esta
mezcla se calentd al reflujo durante la noche. El
procedimiento fue seguido por silica gel FC (15-50% etil
acetato en hexanos con 1% trietilamina) hasta lograr 4.4 g
del producto que contenia aproximadamente una relacidn molar
de BH.7:1 del ester etilc del &cido 1-benzilpiperdina-4-

carboxilico vy compuesto de la titulacidn.

ESI-MS 300.3 (M+H), HPLC A: 2.90 vy 3.57 min. (para formas

tautoméricas).

Paso B: 4-(2-Etil-4,5,6,7-tetrahidro-(2H)-indazol-3-11)-1-
benzilpiperidina

El compuesto de la titulacidén se preparo a partir de la
(l1-benzilpiperdin-4-il)-(ciclohexanon-2-il)cetona semi-cruda
del Paso A y 34% etilhidrazina acuosa en 4:1 acetonitrilo y
agua a temperatura ambiente. Lo anterior produjo una relacion
de 8:1 en etil pirazolas isoméricas en favor del compuesto
del titulo. (Nota: El wuso del oxalato etil hidracina en
rresencia de DIEA produjo una relacién aproximada de 2:1 de
los mismos isdémeros). El etil ester del acido 1-
benzilpiperdina-4-carboxilico presente en la B-dicetona de
partida se retiro después de la saponificacién del producto
crudo con hidréxido de sodio en una mezcla de agua y etanol
geguida por el procedimiento extractivo. El etil isémero
degeado es el isémero Rf mds elevado. Este se aisld sobre
cromatografia de silica gel (60~-100% etil acetato en hexanos

y b-20% metanol en etil acetato, ambos con 1% trietilamina).
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1H NMR (500 MHz) 6 7.33~7.36 (m, 4H), 7.26-7.30 (m, 1H), 4.07
(g, 7.2 Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.00-3.03 (m, 2H), 2.64-2.66
(m, 2H), 2.60-2.63 (m, 2H), 2.57-2.863 (m, 1H), 1.96-2.08 (m,
4h), 1.69-1.81 (m, 6H), 1.39 (t, 7.2 Hz, 3H). La identidad
del compuesto del titulo se confirmo mediante la

espectroscopia de diferencia NOE.

Paso C: 4-(2-Etil-4.,5,6,7-tetrahidro-(2H)~indazol-3-
ilYpiperidina

Se tomo una mezcla de 0.273 g 4-(2-etil-4,5,6,7~
tetrahidro-(2ZH)-~indazol-3~-1il1)~1-benzilpiperidina del Paso B
descrito anteriormente, 0.789 g de formato de amonio, y 35 mg
20% PAd(OHYz en 6 mL metanol y se calentéd 0 65°C durante 1
hora. La estructura acuosa bdsica con extraccidén de eter
produjo 0.182 g del compuesto de la titulacién en forma de

g6lide incoloro (97%).

1H NMR (500 MHz) & 4.08 (q. 7.2 Hz, 2H), 3.19 (br d, 11.9 Hz,
2Hy, 2.71-2.77 (m, 1H), 2.68-2.74 (m, 2H), 2.64-2.66 (m, 2H),
2.60-2.62 (m, 2H), 1.82-1.91 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 6H), 1.40
(t, 7.2 Hz, 3H). La identidad del compuesto del titulo se

confirmo nuevamente mediante la espectroscopia de diferencia

NOE.

PROCEDIMIENTO 34
4~-(4,5,6,7-Tetrahidro-(2H)~-indazol-3-il)~1-piperidina

Pasoc A: Sal del dacida triflucoroacético 4-(4,5,6,7-

Tetrahidro-(2H)-indazol~-3~il)-1-benzil piperidina

4
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El compuesto del titulo se rreparo aplicando un
rrocedimiento similar al que se encuentra en el Procedimiento
33, Paso B wutilizando hidracina en lugar de etil hidracina.

El compuesteo se purifico posteriormente sobre HPL.

iH NMR (500 MHz, CD=s0D) & 7.47-7.55 (m, 5h), 4.35 (s, 2H),
3.61 (br d, 12.3 Hz, 2H), 3.13-3.21 (m, 3H), 2.71-2.73 (m,
2H)., 2.56-2.58 (m, 2H), 2.17 (br d, 13.3 Hz, 2H), 2.04-2.12
(m, ZH), 1.79-1.89 (m, 4H). ESI-MS 296.3 (M+H), HPLC A: 2.33

min.

Pagso B: 4-(4,5,6,7-Tetrahidro-(2h)-indazol~-3-il)piperidina
El compuesto del titulo se preparo aplicando un
procedimiento similar al gue se encuentra en el Procedimientc

33, Paso C en forma de s6lido blanco.

1H NMR (500 MHz) & 3.20 (br d, 12.4 Hz, 2H), 2.72-2.797 (m,
3H), 2.64-2.66 (m, 2H), 2.49-2.52 (m, 2H), 1.87-1.90 (m, Z2H),
1.70-1.84 (m, 6H). ESI-MS 206.2 (M+H), HPLC A: 0.80 min.

PROCEDIMIENTO 35
3.3-Difluocro-3~-(2-piridil)propil)piperidina

Paso A: Etil oxo(2-piridil)acetato

Se tomo wuna solucidén de n-butil litio (100 mL, 1.6 M,
160 mmol) en hexanos y se agrego durante 2 minutos a una
solucién agitada de 2-bromopiridina (15.0 mL, 24.9 g, 157
mmol) en 500 mL de eter enfriado en un bafio compuesto de

hielo seco/isopropanol, produciendo una elevacién temporal de
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temperatura a -47°C. Después de transcurridos 25 minutos, la
solucidén fue rdpidamente transferida a una solucidén agitada a
Q°C de dietil oxalato (75 mL, 81 g, 550 mmol) en 1000 mL de
eter. Después de 2 horas a 0°C, la mezcla se lavo con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (900 mL), agua (900 mL)
v sal muera acuosa saturada (450 mL). La capa orgénica se
seco (sulfato de magnesio), filtro y evaporo. La destilaciodn
produjo el compuesto del titulo en forma de 11.68 g de
ligquido amarillo, B.p. 896-108°C (presidén 0.3 mm Hg). Para

obtener el compuesto de la titulacién:

1H NMR (500 MHz, CDCls) &6 8.78 (d, J=b, 1H), 8.13 (d, J=8,
1H), 7.93 (td., J=8, 2, 1H), 7.56 (ddd, J=8, 5, 1, 1H), 4.51
(g, J=7, 2H), 1.44 (t, J=7, 3H).

Paso B: Etil fluoro(Z2-piridil)acetato

El Etil oxo(2-piridil)acetato (11.59 g, 64.7 mmol, del
Procedimiento 35, Paso A) fue agregado a un frasco que
contenia trifluoruro de azufre (dietilamino) (18.0 mL, 22.0
g, 136 mmol) v la solucidn fue luego calentada a 45°C durante
la noche. Una porcidén adicional de trifluoruro de azufre
(dietilamino) (24.9 g, 154 mmol) se adiciond y 1la solucidn
fue calentada a 55°C durante 2 dias. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la solucidn fue adicionada
cuidadosamente a una mezcla agitada de etil acetato (600 mL),
hielo (500 g), agua (500 mlL), v bicarbonato de socdio (100 g).
Después de que la reaccidn resultante se habia apaciguado, se
separaron las capas y la capa orgdnica se lavo con 250 mL
cada una de bicarbonato de sodio acuoso y saturado, agua y
sal muera acucsa y saturada. La capa orgdnica se seco
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{sulfato de =zodio), decanto y evaporo. La destilacién produjo
8.45 g de liquido amarillo, B.p. 50-63°C (0.1 mm Hg), que
contenia impurezas residuales. Otras purificaciones mediante
cromatografia de columna de flash sobre silica gel,
eluvéndose con 80:20 v/v hasta 75:25 v/v/ hexanos/etil
acetato produdo el compuesto de la titulacidn en forma de

€.54 g de aceite amarillo. Para el compuesto del titulo:

iH NMR (500 MHz, CDCls) & 8.68 (d, J=5, 1H), 7.88 (td, J=8,
2, 1H), 7.76 (d, J=8, 1H), 7.44 (dd, J=8, 5, 1H), 4.40 (q,
J=7., Z2H), 1.35 (t., J=7, 3H).

Paso C: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3,-difluoro-3-(2-
piridil)prop-1-en-1-il)piperidina

El Etil difluoro(2-piridil)acetato (1.00 g, 4.87 mmol,
del Procedimiento 35, Paso B) se disolvié en CH=0H (15 ml) en
un matraz de 3 bocas provisto de un agitador mecénico, y la
solucién resultante se enfrio en un bafio de hielo
seco/isopropanol. El borohidruro de sodio (114 mg, 3.0 mmol)
se adiciond en 2 vporciones con una diferencia de 15 minutos.
Después de otros 55 minutos, la reaccién en frio se
neutralizo mediante la adicién de cloruro de amonio acuoso y
saturado (6.5 mL) durante 12 minutos. Luego de 10 minutos, el
bafio de enfriamiento se removidé y la mezcla se agitd durante
35 minutos antes de hacerse la dilucidén con sal muera acuosa
vy saturada (100 mlL) y se extrajo luego con etil acetato (4 x
75 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron (sulfato de
sodio), decantaron vy evaporaron hasta obtener 1.02 g de 2,2-
difluoro-2-(2-piridil)-1-metoxietanol crudo en forma de

aceite color ambar.
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Se tomo una suspensidn de yoduro de ((1-(t-
butoxicarbonil)ypiperidin-4-ilimetil)trifenilfosfonio (5.29 g,
9.00 mmol, del Procedimiento 17, Paso C) en THF (70 mL) y se
agito a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se agrego
una solucidn de tolueno de bis(trimetilsilil)amida de potasio
(18 mL. 0.5 M, 9.0 mmol) hasta obtener una suspensidn color
naranja. Después de 40 minutos, se agrego 2,2-diflucro-Z2-(2-
piridil)-1-metoxietanol crudo (940 mg, 4.97 mmol) en THF (20
mL)Y. Luego de 50 minutos adicionales, la mezcla se neutralizo
mediante adicidén de NHaCl (10 ml) acuoso saturado. La mezcla
se dividié entre etil acetato (100 mL) y agua (100 mL), ¥y
luege la capa acuosa se extrajo con etil acetato (3 x 100
mL). Las capas orgdnicas se lavaron en forma sucesiva con sal
muera acucsa y saturada (100 mL), se secaron (sulfato de
sodio), decantaron y evaporaron. La purificacidén se hizo por
medio de cromatografia de columna flash sobre silica gel,
eluyéndose con 90:10 v/v a 80:20 v/v hexanos/etil acetato,
hasta obhtener 1.18 mg del compuesto de la titulacién (una
mezcla de aproximadamente 95:5 cis/trans) en forma de aceite
que se solidificod al dejarse quieta. Para obtenerse luego el

compuesto de la titulacidn:

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.68 (d, J=b5, 1H), 7.84 (td, J=8,
2, 1H), 7.70 «(d, J=8, 1H), 7.39 (dd, J=8, 5, 1H), 5.93 (td,
J=14, 11, 1H), 5.70 (ddt, J=11, 10, 2, 1H), 4.17-3.99 (bs,
2H), 2.80-2.62 (m, 3H), 1.58 (d, J=12, 2H), 1.46 (s, 9H),
1.26 (qd, J=12, 4, Z2H).

ESI-M5 339 (M+H); HPLC A: 4.28 min.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentenc?a C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entré en vigencia en nuestro

pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Ii, 1l y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad

de las patentes de invencion es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la naciébn mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisi6on 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises

Miembros del Acuerdo de Cartagena.



?z

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO vy/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

MODULADORES N-CICLOPENTIL DE LA ACTIVIDAD RECEPTORA DE

LA QUIMIOQUINA

El presente invento se refiere a compuestos de la

formula I:

X R’
3 N
X—R®

y

N R!

R&”
n
R R

(donde R*, R®, R*, R®°, R°, R7, R®, X, n x y y se definen
en el presente documento) gue son Gtiles como
moduladores de la actividad receptora de la quimioguina.
En particular, estos compuestos son Utiles como
moduladores de los receptores de la quimioguina CCR-5

y/o CCR-3.



ANTECEDENTES DEL INVENTO

Las quimioquinas son citoquinas liberadas por una amplia
gama de <células para atraer los macrdéfagos, células T,
eosindfilos, basdéfilos y neutrédfilos hacia los sitios de 1la
inflamacién (revisién en Schall, Cytokine, 3, 165-183 (1991) vy

Murphy, Rev. Immun., 12, 593-633 (1994)). Existen dos clases de

quimioquinas, C~X-C (q) y C~C (B), ya se trate de si las dos
primeras cisteinas estan separadas por un solo amino &cido (C-
X~C) o si son adyacentes (C-C). Las g-guimioquinas como las
interleuquinas-8 (IL-8), la proteina-2 (NAP-2) que activa los
neutréfileos y las proteinas (MGSA) que despliega una actividad
estimuladora del crecimiento de la melanoma son quimotacticos

esencialmente para los neutréfilos, en tanto que las B/-
guimioguinas, como las RANTES, MIP-lg, MIP-1B, la proteina-l
(MCP~1) monocita quemotactica, MCP~2, MPC-3 y eotaxina son
quemotacticos para los macrdfagos, células T, eosindfilos vy

bas6éfiles (Deng, et al., Nature, 381, 661-666 (1996)).

Las quemoguinas aglutinan receptores especificos de
superficie celulares que pertenecen a la familia de proteinas
de acople de proteina G del dominio de siete transmembranas

(revisadas en Horuk, Trends Pharm. Sci., 15, 159-165 (1194))

gque se denominan "receptores de la quimioguina®™. Al aglutinar
sus ligaduras connatas, los receptores de la quimioquina hace
una transduccidén de una sefial intracelular a través de la
proteina asociada trimérica G, dando como resultado un rapido
incremento en la concentracidén intracelular del calcio. Existen
por lo menos dieciséis receptores humanos de la guimioguina que

se aglutinan o responden a la fH-guimioquinas con los siguientes

patrones caracteristicos: CCR-1 (o "CKR~-1" o "CC-CKR~1") [MIP-
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lg, MIP-1R3, MCP-3 RANTES] (Ben-Barruch, et al., J. Biol. Chem.,

270, 22123-22128 (1995); Beote, et al, Cell, 72, 415-425
{1993)); CCR-2A y CCR-2B (0 "“CKR-2A™/"CKR-2A"™ o "CC-CKR-
2A"/"CC~CKR~2A"™) [MCP~1, MCP-3, MCP-4}; CCR-3 (0 "CKR-3" o "CC-
CKR-3") ([eotaxina, RANTES, MCP-3] (Combadiere, et al., J. Bol.

Chem., 270, 16491-16494 (1995); CCR-4 (o "CKR-4" o "CC-CKR~4")

19495-19500 (1995)); CCR-5 (o "CKR-5" o "CC-CKR-5") [MIP-lq,

RANTES, MIP~1R] (Sanson, et al., Biochemistry, 35, 3362-3367

{1996)); y el antigeno de grupo sanguineo Duffy [RANTES, MCP-1]

(Chaudhun, et al., J. Biol. Chem., 269, 7835-7838 (1994)). Las

B-guimioguinas incluyen eotaxinas, MIP ("proteina inflamatoria

de macrdéfagos"™), MCP ("proteina monocita quimiocatrayente”) vy
RANTES ("regulacién sobre activacidén, T normal expresado vy
secretado") .

Los receptores de la gquimioquina, tales como CCR-1, CCR-2,
CCR-2A, CCR~2B, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CXCR-3, CXCR-4 han
demostrado ser mediadores importantes de los trastornos vy
enfermedades inflamatorias e inmunoreguladoras, entre 1las
cuales estan el asma, renitis y enfermedades alérgicas, como
también patologias éutoinmunes como la artritis reumatoide y la
aterosclerosis. Se encuentra revisién del papel de las
guimioguinas en inflamacién alérgica en la obra de Kita, H., et

al., J.Exp.Med. 183, 2421-2426 (1996). En este sentido, 1los

agentes que modulan los receptores de la quimioquina podrian
ser utiles para el manejo de tales trastornos y enfermedades.
Los compuestos gque modulan los receptores de 1la quimioquina
podrian ser especlalmente UGtiles para el tratamiento vy

prevencién de condiciones atépicas como son la renitis




alérgica, dermatitis, conjuntivitis, y especialmente el asma

bronquial.

Un virus de la inmuno deficiencia humana designado como un
retrovirus (VIH-a) es el agente bioldgico de la enfermedad
compleja que incluye destruccidédn progresiva del sistema inmune
{sindrome de inmuno deficiencia adquirida; SIDA) y degeneracidn
del sistema nervioso central y periférico. El virus se conocia

anteriormente como LAV, HTLV-III o ARV.

Algunos compuestos han demostrado que inhiben 1la
replicacién del VIH, incluyendo la proteina CD4 y los derivados
sintéticos (Smith, et al., Science, 238, 1704-1707 (1987)),
sulfato de dextran, las tinciones de Amarillo Directo 50, Azul
de Evans, vy algunas tincicones de azo (Patente U.S. No.
5.468.469). Algunos de estos agentes antivirales han demostrado
que actuan mediante el blogueo del aglutinante de gpl20, gue es
la proteina de revestimiento del VIH, hasta llegar a su blanco,

la glicoproteina CD4 de la célula.

La entrada del VIH-1 dentro de la célula blanco requiere
gue la superficie celular CD4 y un huésped adicional como
cofactores estén presentes. La fusina se ha identificado como
un cofactor requerido para la infeccidén con el virus adaptado
para el crecimiento en las células T transformadas; sin
embargo, la fusina no promueve el ingreso de los virus
macrofagetrdépicos que se consideran como las cepas patogénicas
claves del VIH in vivo. Se ha reconocido recientemente que para
lograr la penetracién eficaz dentro de las células blanco, los

virus de la inmunodeficiencia humana requieren de receptores de

-
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la guimioguina, mas probablemente CCR-5 o CXCR-4, a la vez que

el receptor primario CD4 (Levy, N. Engl. J. Med., 335(20),

1528~-1530 (Nov. 14 1996). El cofactor principal de entrada
mediado por las glicoproteinas envueltas de las cepas trofico

macrdéfagas del VIH~1 es la CCR5, un receptor para la B-

quemoguinas RANTES, MIP-lqg y MIP-18 (Deng, et al., Nature, 381,

661~666 (1996)). El1 VIH se adhiere a la molécula del CD4 en
células a través de una regidén de su proteina de envoltura, la
gpl20. Se considera gue el sitio de aglutinacidén CD-4 en el
gplZ20 del VIH interactiia con 1la molécula CD4 sobre la
superficie celular, y luego sufre cambios conformacionales que
le permiten unirse a otro receptor de la superficie celular,
como el CCR5 y/o CXCR-4. Lo anterior hace que la envoltura
viral se acerque m&s a la superficie celular permitiendo 1la
interaccidén entre gp4l sobre la envoltura viral y un dominio de
fusidn sobre la superficie celular, una fusidén con la membrana
celular y el ingreso del nucleo viral dentro de la célula. Se
ha demostrado que los ligandos de la R-quemoquina evitan que el

VIH~-1 se fusione con la célula (Dragic, et al., Nature, 381,

667-673 (1996)). Se ha demostrado aun que un complejo de gpl20
y un CD4 soluble interactia especificamente con el CCR-5 e

inhibe el aglutinamiento de los ligandos naturales CCR-5 para

MIP-lg y MIP-1B (Wu, et al., Nature, 384, 179-183 (1996);

Trkola, et al., nature, 384, 184-187 (1986)).

Los humanos homozigdéticos para los receptores mutantes
CCR-5 gue no actlan como co-receptores para el VIH-1 in vitro
demuestran ser inusualmente resistentes a la infeccidén por VIH-
1 y no son inmuno comprometidos por 1la presencia de esta

variante genética (Nature, 382, 722-725 (1996)). La ausencia
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del CCR-5 parece conferir protecciédn sustancial contra la

infeccidén VIH-1 (Nature, 382, 668-669 {1996)). Otros receptores

de la quimioguina pueden ser utilizados por algunas de 1las
cepas del VIH-1 o bien pueden favorecerse por vias de
transmisién no sexual. Si bien la mayoria de aislados del VIH-1
estudiados hasta la fecha utilizan el CCR-5 o 1la fusina,
algunos pueden emplear ambos ademas de 1los CCR-2B y CCR-3

relacionados como co-receptores (Nature Medicine, 2(11), 1240-

1243 (1996)). Sin embargo, los medicamentos gue apuntan hacia
los receptores de la quimioquina pueda gque no estén
indebidamente comprometidos por la diversidad genética del VIH-

1 (Zhang, et al., Nature, 383, 768 {(1996)). En este sentido, un

agente gue pudiera bloguear los receptores de la quimioqguina en
humanos que poseen receptores normales de quimioquina deben
evitar la infeccidén en individuos saludables y retardar o
detener el avance viral en pacientes infectados. Al enfocarse
en la respuesta celular inmune del huésped a la infeccidén por
VIH, se pueden suministrar mejores terapias dirigidas hacia
todos los subtipos del VIH. Los anteriores resultados muestran
gue la inhibicidén de los receptores de la quimioquina brinda un
método viable para la prevenciédn o tratamiento de la infeccidn

o VIH y prevencidn o tratamiento del SIDA.

La eotaxina en péptidos, RANTES, MIP-lg, MIP-18, MCP-1 vy
MCP-3 segin se sabe se unen a los receptores de las
quimioquina. Segin se indicé anteriormente, los inhibidores de
la replicacidén del VIH~-1 presentes en los flotantes de las

células CD8+T han sido caracterizados como los R-quimioquinas

RANTES, MIP-lg y MIP-1R.
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RESUMEN DEL INVENTO

El presente invento se dirige hacia los compuestos gue
inhiben la penetracidén del virus de inmuno deficiencia humana
(VIH) al interior de las células blanco y gue son de gran valor
en la prevencién de la infeccidén por VIH y prevencidn y/o
tratamiento del sindrome de inmuno deficiencia adguirida
{SIDA) . El presente invento se relaciona también con
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos y con
el método para utilizar los presentes compuestos y demas
agentes para la prevencidén y tratamiento del SIDA y de la

infeccidén viral por VIH.

El presente invento se dirige también hacia los compuestos
que son moduladores de la actividad receptora de la quimioquina
y Gtiles en la prevencidén o tratamiento de algunos trastornos y
enfermedades inflamatorias e inmunoreguladoras, enfermedades
alérgicas, condiciones atdpicas como la renitis alérgica,
dermatitis, conjuntivitis y asma como también patologias auto-~
inmunes entre las cuales estdn la artritis reumatoide y 1la
aterosclerosis. El invento se dirige igualmente hacia
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y
el uso de los mismos y composiciones para la prevencidén o
tratamiento de tales enfermedades en las cuales participan los

receptores de la quimiogquina.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
El presente invento se dirige a 1los compuestos de 1la

formula I:

. o
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3 N
X—R8
y

1
| RG/NN'R
n
: RS

R
[
donde:
"X se selecciona a partir de: -(alquilo Co-¢)~Y-(alquilo Co-e)
~(alguilo Co-¢)=cicloalguilo Cs-s~ (alquilo Co-¢) -,
. alquenilo Cz-10, y alquinilo Cz-io,

donde el alquilo se encuentra insustituido o sustituido
por 1-7 sustitutos los cuales se seleccionan

independientemente a partir de:

(a) halo,
(b} hidroxi,
(c) =-0-Ci-3 alquilo, vy
(d) trifluorometilo;
. y donde Y se selecciona a partir de:
un solo enlace, ~O-, -SOz-, -NR'’-, -NR'®-50,-, -S0,-NR'-, -
S-, y -S0-,

y donde R'® se selecciona independientemente a partir de:
hidrégeno, alquilo Ci.s, bencilo, fenilo, y alquilo Ci-e-
cicloalguilo Ci-e,
que se encuentra insustituido o sustituido por 1-3
sustitutos donde estos Gltimos se seleccionan
independientemente a partir de: halo, alquilo Ci-3, alcoxi

Ci-3 vy trifluorometilo:

.
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R' se selecciona a partir de:

(1) -CO:H,

(2) =NOz,

(3) ~tetrazolilo,

(4} ~hidroxiisoxazola,

(5) ~SONHCO~ (alquilo Cme)—R?, donde R° se selecciona
independientemente a partir de: hidrdgeno, alquilo
Ci-¢, cicloalquilo Cs-¢, bencilo o fenilo, el cual es
insustituido o sustituido por 1-3 sustitutos 1los
cuales se seleccionan independientemente a partir
de: halo, alquilo Ci-3, alcoxi Ci-z y trifluorometilo,

Y
(6) ~P(O) (OH)2;

R’ se selecciona a partir del grupo conformado por:
fenilo y heterociclo,
que es insustituido o sustituido por 1-7 sustitutos 1los
cuales se seleccionan independientemente a partir de:
{a) halo,
(b) trifluorometilo,
(c) hidroxi,
(d) alquilo Ci-s,
(e} alquilo -0-~Ci-3,
(£) =-COzR’,
(g) -NR'RY, y

(h) -CONR’R*‘;

Rﬁ, R’ Y R® se seleccionan independientemente a partir de:
hidrdégeno, alquilo Ci-10, cicloalguilo Csz-s, alquenilo Cz-io,

alquinilo Cz-30, fenilo, =-(alquilo Ci-¢)~-fenilo,
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~{alquilo Ci-¢)-cicloalguilo Cs-.s, naftilo, bifenilo,

heterociclo,

Y

que es insustituido o sustituido por 1-7 de R, donde R

se selecciona independientemente a partir de:

{a) halo,

(b} trifluocrometilo,
(c) hidroxi,

{d} alguilo Ci-3,

(e} alquilo -0-Ci-3,
(£) -CO:R’,

(g) ~-NR’RY, y

(h) ~CONR’R'®,

o donde R* \' R’ pueden unirse entre si para formar un anillo

saturado de 3-8 miembros gque pueden ser insustituidos

sustituidos por 1-7 de Ru,

O

o donde R® vy R® pueden unirse entre si para formar un anillo

saturado de 3-8 miembros que pueden ser insustituidos

sustituidos por 1-7 de RY;

R’ se selecciona a partir de:

{1} hidrégeno,

O

{2y alguilo Ci-s, el cual es insustituido o sustituido

por 1-4 sustitutos 1los cuales se seleccionan

independientemente a partir de: hidroxi,
halo,

{3) hidroxi, v

y

(4) halo;
\ Cu
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R® se selecciona a partir de:

hidrdégeno, cicloalquilo Cs.g, fenilo, naftilo, bifenilo, y

heterociclo,

el cual es insustituido o sustituido por 1-7 de Rm, donde

R* se selecciona independientemente a partir de:

(a) halo,

{b) ciano,

(c) hidroxi,

(d) alguilo Ci-s, el cual es insustituido o sustituido
por 1-5 de R® donde RY¥ se selecciona
independientemente a partir de: halo, cliano,
hidroxi, alcoxi Ci-e, alcoxi, =-COzH, -COz2(alquilo Ci-
¢), trifluorometilo, y -NR’R'C,

(e} algquilo ~0-Ci-e, que es insustituido o sustituido por

1-5 de RY,
(£) -CFs,
{(g) ~CHFy,
(h)  ~CHzF,
(1) ~NO2,

{3) alguilo Co-e~fenilo o algquilo Ce-é-heterocicle, gque es
insustituido o sustituido por 1-7 sustitutos donde
estos ultimos se seleccionan independientemente a
partir de:

(1) halo,

(ii) hidroxi,

(1ii)alquilo Ci-e insustituido o© sustituido por 1-5
sustitutos, cada uno de los cuales se
selecciona independientemente a partir de:
halo, c¢iano, hidroxi, alcoxi Ci-s, -COzH, ~

COz{alquilo Ci-s), trifluorometilo, y -NR®R1Y,

!
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(iv) =-O-alguilo Ci-s,
(v) -CFs,

(vi) =-OCFs3,

{(vii) =NO2,

(viii) ~CN,

(ix}) -SO2-alquilo Ci-e,
(x) ~COzR’,

(xi) ~-NR’R',

(xii) ~CONR’R'?,

(xiii) ~S02~-NR*R*?,
(xiv) -NR*~S0.-R'?,

(xv) -cicloalquilo Cs-s,

(xvi) ~cicloalquilo OCsz-s, Yy

(xvii) fenilo;
~COzR’,
tetrazolilo,
~NR°RY?,

-NR®-COR*®,

~-NR%-COzR*°,

-CO-NR’R*®,

-0CO-NR’RY,

~-NR’CO-NR’R'?,

~-S(0)n~R’, donde m es un entero que se
partir de 0, 1 y 2,

-5 (0) 2~NR’R"’,

-NR’S (0) 2~R*?,

-NR’S (0) »~NRR?,

selecciona a

alguilo Ci-¢ sustituido por cicloalquilo Cs-s, y

-cicloalquilo Cs-s;

12
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n es un entero que se selecciona de 1, 2, 3 vy 4;
X es un entero que se selecciona de 0, 1 y 2, yv y €S un entero
que se selecciona de 0, 1 y 2, con la condicién de gue la

sumatoria de x y y sea 2;

y sus sales vy diasterdémeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

En una presentacidén, este invento se dirige hacia los
compuestos de la Formula I, y sus sales farmacéuticamente

aceptables y sus diasterdmeros individuales, donde

R' se selecciona a partir de:
(1) -COzH,
(2) —=NOg,
(3} ~tetrazolilo,
(4) ~hidroxiisoxazola, vy

(5) -P(O) (CH)z;

R’ se selecciona a partir de:
hidrégeno, cicloalquilo Cs-s, fenilo, naftilo, bifenilo, vy
heterociclo, el cual es insustituido o sustituido por 1-7
de R' donde RY se selecciona independientemente a partir
de:
(a) halo,
(b} ciano,
{c)  Thidroxi,
(d) alquilo Ci-¢, el cual es insustituido o sustituido

por 1-5 de R® donde RY se selecciona

independientemente a partir de: halo, ciano,
o
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(e)

hidroxi, alcoxi Ci-s, -COzH, ~COz(alguilo Ci-6),
trifluorometilo, y ~NR°’R'?,

-0~algquilo Ci-g, gue es insustituido o sustituido por
1-5 de R,

-CF3,

~CHF?2,

-CH;F,

~NOz2,

alquilo Co-s~fenilo o alquilo Cs-s~heterociclo, que es
insustituido o sustituido por 1-7 sustitutos donde
estos Ultimos se selecciona independientemente a
partir de:

(i) halo,

{ii) hidroxi,

(iii)alquilo Ci-e,

(iv) -O-~alquilo Ci-s,

(v) -CFs,

(vi) -~OCF3,

(vii) ~NOg,

(viii) -CN,

(ix) -80z2-alquilo Ci-g,

(%) ~COzR’,

(xi) -NRR',

(xii) -CONR’R®,

(xiii) -50.-NR°R"’,

(xiv) -NR*~-S0.~R*";

~-CO2R%,

tetrazolilo,

—NRgRlo,

~NR®-COR?®?,

L /
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(o) -NR’-CO;R',

(p) ~CO-NR°R'®,

(g) -0CO-NR°R',

(r) -NR’CO-NR°RY,

(s) —S(O)w%f, donde m es un entero que se selecciona a
partir de 0, 1 vy 2,

{t) =5(0)2~-NR’R',

(u)  -NR’S(0)2-R'®, y

(v) -NR’S(0),-NR’R!’;
y los demas elementos se definen como se hizo anteriormente.

Los compuestos preferidos del presente invento incluyen

los correspondientes a la siguiente formula Ia:

H7
R3 —N
_ X—R?®

N R!
RG/

) n

R® R

Ia

donde R', R® R', R’ R% R’, R, X y n corresponden a la
definicidén dada en la presente literatura;
y sus sales farmacéuticamente aceptables y los diasterémeros

individuales.

Los compuestos ma&s preferidos del presente invento

incluyen los correspondientes a la formula Ic:
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R7

X—R®

1
RG/NXR
RS R4

Ic
.+ donde Rl, R3, R4, RS, RG, R7, R® y X corresponden a la definicidn

dada en la presente literatura:

'y sus sales ‘farmacéuticamente aceptables y los diasterdmeros

individuales.

Los compuestos altamente preferidos del presente invento

‘incluyen los de la formula Id:

3 N X—R8
s _N CO,H
RS R4
Id

donde R) R', R’ R% R® y X se definen en la presente
documentacién;
y Sus sales y diasterdmeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

Los compuestos mas altamente preferidos del presente

invento incluyen los correspondientes a la formula Ie:

A
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x—R38

donde R4, RS, R®, R® y X se definen en la presente

‘documentacidn;
y sus sales y diasterdédmeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

En el presente invento se prefiere que R' se seleccione a

partir de;
(1) -CO2H,
{2) -P(O)(OH)z, ¥y
{3) =tetrazolilo,

En el presente invento se prefiere mas que R' se
seleccione a partir de:
(1) -COzH, y

(2) =-tetrazolilo,

En el presente invento se prefiere aun mas que R' sea -

.COzH.

En el presente invento se prefiere que R’ se seleccione a
partir del grupo conformado por:

fenilo y tienilo.
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que pueden ser insustituidos o sustituideos por 1-5
sustitutos los cuales se seleccicnan independientemente a
partir de:

{a) halo,

(b} trifluocrometilo,

(¢} Thidroxi,

(d} alguilo Ci-3, V

(e} ~-0O-alquilo Ci-3.

En el presente invento se prefiere mads que R® se

seleccione a partir del grupo conformado por:

fenilo y tienilo.

que pueden ser insustiuidos o sustituidos por 1-5
sustitutos los cuales se seleccionan independientemente a
partir de:

{a) fluoro,

(b) cleoro,

{c} trifluorometilo,

{d) Thidroxi, vy

{e) alquilo Ci-3.

. . , 3
En el presente invento se prefiere atn mas que R se

seleccione a partir del grupo conformado por:

fenilo, que puede ser insustituido ¢ sustituido por 1-5
sustitutos donde estos ultimos se seleccionan
independientemente a partir de:

(a) fluoro, y

(b} cloro; y

tienilo insustituido.

A
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En el presente invento se prefiere aun mids que R’ sea

fenil insustituido, (3-fluoro)fenilo o 3~tienilo.

En el presente invento se prefiere que R* sea hidrbégeno o

alquilo Ci-s.

En el presente invento se prefiere mas que R' sea

hidrégeno.

En el presente invento se prefiere que R® se seleccione a
partir de: hidrbégeno, alquilo Ci.e, cicloalquilo Csz-s, alquilo

Ci-¢~cicloalquilo Cs-g, vy fenilo.

En el presente invento se prefiere més que R°> se
seleccione a partir de: hidrégeno, metilo, n-propilo,
isopropile, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec~butilo,

ciclohexilo, =-CHz-ciclopropilo, =-CHz-ciclobutilo, y fenilo.

En el presente invento se prefiere aln mas que R° se
seleccione a partir de: isopropilo, isobutilo, sec-butilo, vy
ciclohexilo.

En el presente invento se prefiere que R® se seleccione a
partir de: hidrdgeno, algquilo Cis, cicloalguilo Cs-s, algquilo

Ci-e—~cicloalquilo Cs-g, y fenilo.

En el presente invento se prefiere mas que R® se
seleccione a partir de: hidrdégeno, metilo, n-butilo, t-butilo,
isobutilo, sec-butilo, -CH.-ciclopropilo, =CHz-ciclobutilo, vy

ciclohexilo.

24
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En el presente invento se prefiere aan mas que R® se
seleccione a partir de: hidrdégeno, metilo, -CHz-ciclopropilo, -

CHz~ciclobutilo, y ciclohexilo.

En una presentacidén alterna del presente invento se
prefiere gue R Yy R® se unan entre si para formar un anillo

cicloalguilo Cz-s.

En una presentacidén alterna del presente invento se
prefiere mas que R® vy R® se unan entre si para formar un anillo

de pirrolidina.

En otra presentacién alterna de este invento se prefiere
mas que R* vy R° se unan entre si para formar un anillo
cicloalguilo Cz-g. En un aspecto del presente invento, el anillo

formado por la unién de R* y R® es ciclopentilo.

En el presente invento se prefiere que R’ sea hidrégeno,

fluoro, hidroxi o alguilo Ci-s.

En el presente invento se prefiere més que R' sea

hidrdgeno o fluoro.

En el presente invento se prefiere atn mds que R’ sea

hidrdgeno.

En el presente invento se prefiere que X sea:
-{alquilo Cop-4)~Y-(alquilo Cg-3)~,
donde el alguilo es insustituido o sustituido por 1-4

sustitutos donde estos ultimos se seleccionan
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independientemente a partir de:

(a) halo,

(b} hidroxi,

{c) -O-alquilo Ci-3, ¥

(d) trifluorometilo,
y donde Y se selecciona a partir de:

un solc enlace, =-0-, -S0;-, —NRw—, -5~-, y -S0-,
vy donde R' se selecciona independientemente a partir de:
hidrégeno, alquilo Ci-e, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-¢, bencilo,
fenilo, y alquilo Ci-e~cicloalquilo Cs-s, €l cual es insustituido
o sustituido por 1-3 sustitutos donde estos Gltimos se
seleccionan independientemente a partir de: halo, alquilo Ci-3,

alcoxi Ci-z y trifluorometilo.

En el presente invento se prefiere mas que X sea:
~-({alquilo Cp-2)=¥Y~-(alguilo Co-2)=-,

donde el alguilo es insustituido o© sustituido por 1-4

sustitutos donde estos tltimos se seleccionan

independientemente a partir de:

{a) halo,

{b) hidroxi,

{c) -O-algquilo Ci-3, ¥y

(d) trifluorometilo,
y donde Y se selecciona a partir de:

un solo enlace, -0-, -S0z-, —NRw—, -5-, y =-50-,
y donde R se selecciona independientemente a partir de:
hidrégeno, alquilo Ci-s, alquenilo Czs, alquinilo Cz.s, bencilo,

fenilo, y alquilo Ci-e-cicloalquilo Ciz-e, €l cual es insustituido
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o sustituido por 1-3 sustitutos donde estos Gltimos se
seleccionan independientemente a partir de: halo, alquilo Ci-3,

alcoxi Ci-3 y trifluorometilo.

En el presente invento se prefiere atn mas que X se
seleccione a partir de:
-(alquilo  Co-2)-Y-(algquilo  Co-2)-, donde el alquilo es
insustituide o sustituido por fluoro,
y donde Y se selecciona a partir de:
un solo enlace, -SO2-, -SO-, y -NRY-,
donde R* se selecciona independientemente a partir de:

hidrdgeno, alquilo Ci-3, alquenilo Cz-3, alquinilo Cz-s.

En el presente invento se prefiere ain mas que X se

seleccione a partir de:

(1) wun solo enlace,
(2) ~-CH2CH2-,

(3) ~CH2CH2CHz-~,

(4) ~CH2CH2-CF>2-,

(5) ~CHaCH=SOz-, v

{6) ~CH2CHz-S0-,

En el presente invento se prefiere que R® se seleccione a
partir de: fenilo, naftilo, ciclohexilo, benzoimidazolilo,
benzofurazanilo, imidazopiridilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, pirazinilo, ©piridazinilo, piridilo, pirimidilo,
tiazolilo, tetrazolopiridilo, pirazolilo, tetrahidroindazolilo,

tetrahidroimidazopiridilo, y tetrahidropirazolopiridilo;
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el cual es insustituido o sustituido por 1~7 sustitutos

donde estos Ultimos se seleccionan independientemente a

partir de:

(a) halo,

{b} <ciano,

{(c) hidroxi,

{d} alguilo Ci-s, el cual es insustituido o sustituideo

por 1-5 de RY donde RY se  selecciona
independientemente a partir de: halo, ciano,
hidroxi, alcoxi  Ci-e, -CO2H, ~COz(alquilo Ci-6),
trifluorometilo, vy ~NR°R®, donde R*® vy RY se
seleccionan independientemente a partir de:
hidrégeno, alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs-s, bencilo o
fenilo, el cual es insustituido o sustituido por 1-~3
sustitutos donde estos 0ltimos sSe  seleccionan
independientemente a partir de: halo, alquiloc Ci-3,
alcoxi Ci-z y trifluorometilo:;

~O-alguilo Ci-s, el cual es insustituido o sustituido
por 1-5 de R'3,

~CF3,

~CHF?,

-CH2F,

-NO2,

alquilo Cp-s—fenilo o alquilo Ce-s~heterociclo, el
cual es insustituido o sustituido por 1-7 sustitutos
donde estos ultimos se seleccionan
independientemente a partir de:

(i) halo,

(ii) hidroxi,

(1ii)alguilo Ci-e, 4
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{iv) =O-alquilo Ci-e,
(v) -CF3,
(vi) -OCFs,
(vii) -NOz,
(viii) ~CN,
(ix) =802-alquilo Ci-s,
(x) ~COR®,
(xi) -NR°R',
(x1ii) -CONR’R'?,
(xiii) -50-NR°R"’, y
(xiv) -NR®-50,-R*’;
(k) =COzR°,
(L) tetrazolilo,
{m) -NR°RY,
(n) ~NR’-COR'®,
(0) =NR°-CO.RY,
(p) -CO-NR’R',
(q) -0CO-NR’R',
(r) -NR’CO-NR°R'®,
(s) —S(O)Wﬁf, donde m es un entero gque se selecciona a
partir de 0, 1 y 2,
(t) -S(0)2-NR°R',
(u) -NR’S(0)2-RY, y

(v) -NR’S(0),-NRR'?,

En un aspecto de la presentacidédn anterior, en este invento
se prefiere que R’ se seleccione a partir de: fenilo, naftilo,
ciclohexilo, benzoimidazolilo, benzofurazanilo,
imidazopiridilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,

pirazinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, tiazolilo, vy

o 4 )
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tetrazolopiridilo; gue se encuentra insustituido o sustituido
por 1-7 sustitutos como queda establecido en el parrafo

anterior.

En el presente invento se prefiere mas que R’ se
seleccione a partir de: fenilo, imidazopiridilo, imidazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, piridilo, tiazolilo,
tetrahidroindazolilo, tetrahidroimidazopiridilo y

tetrahidropirazolopiridilo;

el cual es insustituido o sustituido por 1-5 sustitutos
donde estos Ultimos se seleccionan independientemente a
partir de:
{a) halo,

{by ciano,

(¢} —NOz,
(d) -CFs,
(e) ~CHFz,
(f) -CHzF,

(hy alguilo Ci-s,

(i) alguilo Ci-a~fenilo o alquilo Ciz-piridilo, que se
encuentra insustituido 0 sustituido por 1-4
sustitutos donde estos Gltimos se seleccionan
independientemente a partir de:

(i} halo,

(ii1) alquilo Ci-e,

(iii) ~0~alquilo Ci-e,

(iv) -CFs,

(vi) =OCFs, b 7
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{3) ~O~alguilo Ci-s.

En un aspecto de la presentacidén anterior, en este invento
se prefiere gue R® se seleccione a partir de: fenilo,
imidazopiridilo, imidazolilo, oxazolilo, pirazolilo, piridilo,

y tiazolilo; el cual es insustituido o sustituido por 1-5

sustitutos segin se establece en el parrafo anterior.

En el presente invento se prefiere atn més que R® se
seleccione a partir de: imidazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
tiazolile, tetrahidroindazolilo, tetrahidroimidazopiridilec vy

tetrahidropirazolopiridilo;

el cual es insustituideoc o sustituido por 1-~3 sustitutos donde
estos uUltimos se seleccionan independientemente a partir de:
(a) fluoro,
(b)Y ciano,
(¢} alguilo Ci-z,
(d) =~CHz-fenilo, el cual es insustituido o sustituido por
1-4 sustitutos donde estos ultimos se seleccionan
independientemente a partir de:
(1) fluoro,

(ii) cloro,

{iii) -O-CHs,

(iv}) =-CFs,

(v) -CN, y
(3) ~CFs.

En un aspecto de la presentacidn anterior en este invento,

. 8 . . . . .
se prefiere que R se seleccione de: imidazolilo, oxazolilo,
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Las configuraciones relativas de los compuestos mas
Npreferidos del presente invento donde R® es hidrégeno o metilb
con respecto de la configuracidén del sustituto de nitrdgeno en
el anillc de ciclopentanoc es cis hacia la orientaciédn de R? V%
con la (R)-estereoguimica de la cadena lateral de nitrdgeno de
la oriéntacién gue se muestra a continuacidn:

3 X R7
R~

X—R®

Las configuraciones relativas de los compuestos ain mas

preferidos del presente invento donde R® es distinto del

hidrégeno o metilo con respecto de la configuracidn del
sustituto de nitrdgeno en el anillo de ciclopentano es 1,3-cis

de la orientacidén segun se muestra a continuaciédn:
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La sintesis independiente de estos diasterdmeros o sus

. Separaciones crbmatogréficas pueden alcanzarse como se sabe en
la técnica mediante modificacién adecuada de la metodologia que

- Use explica en . 1la presente documentacién. La estereoquimica
absoluta de estos se puede determinar mediante cristalografia
de rayos X de productos <cristalinos o de intermedios
cristaiinos que se derivan, si fuere necesario, con un reactivo

que contiene un centro asimétrico cuya configuracidén absoluta

es conocida.

En un aspecto preferido del presente invento se encuentra

un compuesto de la siguiente formula (II):

R (),
donde:

R es.
s
Me\j(}% or Me\“(i
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R® se selecciona a partir del grupo conformado por:

i//Me ~-Me
Qo
8 e ,
e Me
QJ;“% @ N -+
_Me Me
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— (R G - :
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) / &é
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RlZ

V% R se selecciona cada uno de manera independiente del
grupo conformado por F, Cl, CF3, OCHs, OCH2CH3;, OCF3;, O-
ciclobutilo, CN, O-ciclopropilo, CHs, CHzCH3z, CH(CHs3)2, C(CHs)s,

'y S02CH3;
G es hidrégeno o fluoro: \
g es un entero igual a 1 o 2;

y sus sales y diasterdmeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

Como puede observarlo una persona experta en esta técnica,
el halo o haldgeno como se utilizan en este estudio tiene por
objeto incluir el cloro, fluoro, bromo y yodo. De manera
analoga, Ci-g, como en el alquilo Ci.s se define para identificar
el grupo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 carbonos en una
distribucidén lineal o bifurcéda, de tal manera que el alquilo
Ci-s incluva eépecificamente el metilo, etilo, propilo, butilo,

pentilo, hexilo, heptilo y octilo. Igualmente, Co como en el

G _—
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alquilo Co se define para identificar la presencia de un enlace

covalente directo.

El términc "heterociclo"™ (al cual se le puede hacer
referencia como "heterociclico") se refiere a un anillo
monociclico de 4 a 8 miembros, un sistema biciclico de 7 a 11
miembros, © un sistema anular triciclico de 10 a 15 miembros, y
cualquier anillo de estos se encuentra saturado o insaturado
(de manera parcial o total) y consistente en atomos de carbono
Yy uno O mas heterodtomos (es decir de 1 a 4 heteroatomos) que
se seleccionan a partir de N, O y S y donde el nitrdégeno y los
heteroatomos de azufre pueden opcionalmente oxidarse, donde el
heterocdtomo de nitrdégeno puede cuaternizarse opcionalmente vy
donde un carbono anular puede oxidarse opcionalmente (es decir
sustituirse por oxo). El anillo heterociclico se puede adherir
en cualguier heterocatomo o atomoc de carbono, siempre y cuando
gue el enlace produzca la creacidén de una estructura estable.
Un heterociclo preferido es el anillo monociclico de 4 a 8
miembros ¢ un sistema biciclico de 7 a 11 miembros, segin se

definid y describidé anteriormente.

El término "heterociclo" segln se utiliza en el presente
estudio tiene por objeto incluir los siguientes grupos:
benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo,
benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, carbazolilo, carbolinile, cinnolinilo, furanilo,
imidazolilo, dindolinilo, indolilo, indolazinilo, indazolilo,
isobenzofuranilo, isoindolilo, oxeranilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridopiridinilo, piridazinilo,
piridilo, @pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo,

!
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quinoxalinilo, tetrahidropiranilo, tetrazolilo,
tetrazolopiridilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo,
triazolilo, azetidinilo, 1,4~dioxanilo, hexahidroazepinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinileo,
tiomorfolinilo, dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzofuranilo,
dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzoxazolilo, dihidrofuranilo,
dihidroimidazolilo, dihidroondolilo, dihidroisooxazolilo,

dihidroisotiazolilo, dihidrooxadiazolilo, dihidroisotiazolilo,

dihidrooxadiazolilo, dihidrooxazoliio, dihidropirazinilo,
dihidropirazolilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo,
dihidropirrelilo, dihidroquinclinilo, dihidrotetrazolilo,
dihidrotiadiazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotienilo,

dihidrotriazolilo, dihidroazetidinilo, metilenodioxibenzoilo,

tetrahidrofuranilo, y tetrahidrotienilo, y sus N-6xidos.

El términc "heterociclo™ segln se utiliza en el presente
estudio tiene por objeto incluir también, pero sin limitarse a
los siguientes grupos: metilenodioxifenilo, imidazopiridilo,
imidazopirimidinilo, imidazopiridazinilo, imidazopirazinilo,
imidazotriazinilo, imidazotiofenilo, pirazolopiridilo,
pirazolopirimidinilo, pirazolopiridazinilo,
pirazolopirimidinilo, triazolopiridazinilo, triazolopirazinilo,
triazolotiofenilo, tetrahidroimidazopiridinilo,
tetrahidropirazolopiridinilo, tetrahidrotriazopiridinilo,

tetrahidrotriazolopiridazinilo, y tetrahidroindazolilo.

El término "heterociclo"™ segun se utiliza en el presente
estudio, tiene por objeto incluir también, pero sin limitarse a
los siguientes grupos: tetrahidroimidazopirimidilo,

tetrahidroimidazopirazinilo, tetrahidroimidazopiridazinilo,

do t
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tetrahidrotriazolopirimidilo, tetrahidrotriazolopirazinilo,
tetrahidropirazolopirimidilo, tetrahidropirazolopirazinilo,

imidazotiazololo, e imidazotiadiazolilo.

El término "heterociclo" segun se utiliza en el presente
estudio, tiene por objeto incluir, pero no limitarse a
oxopiridinilo (por ejemplo, 2-oxopiridinilo), oxopiperidinilo,

y oxopirazolilo.

Los términos "tiofenilo" y "tienilo" tienen el mismo
significado en el presente estudio y se utilizan el uno o el
otro. De igual manera, los siguientes pares de términos se
utilizan con la misma significacién: "indazolilo" Yy

"benzopirazolilo"™; "piridinilo™ y "piridilo™.

En la expresidén "...que es insustituido o sustituido
por...", el "que” tiene por objeto hacer referencia a todos los
grupos quimicos antecesores en la definicidén en particular en
la cual aparezca la expresidén, a menos gue sSe exprese un
significado distinto o este se encuentre implicito segun el
contexto. Por otra parte, el término "sustituido" en la
expresidén incluye la mono y poli sustitucién por un sustituto
ya nombrado hasta el grado en que tal sustitucidén sencilla o
maltiple sea permitida quimicamente en cualquiera de los grupos
quimicos seflalados. De esta manera, por ejemplo, la expresiédn
"se selecciona independientemente a partir de: hidrdégeno,
algquilo Ci-g, cicloalquilo Cs.s, bencilo o fenilo, el cual es
insustituido o sustituido por 1-3 sustitutos...", se encierra
el hidrégeno, algquilo Ci-s, cicloalquilo Cs-s, bencilo, fenilo,

mono- y di~ y tri-sustituido alquilo Ci-¢, bencilo mono- y di- vy

L=
35 a[ﬁ’B 460 RUEDA CHADID
TRADUSTOR OFICIAL
Resalucidn 53056 de Moy, 29/82
IZinisterio Ce Juslicia

"x,’;z—‘f

. .;\



tr-sustituidos, y fenilo mono- y di- y tri-sustituidos.

Para ejemplificar el invento se utilizan 1los compuestos
descritos en la seccién de Ejemplos como también en la demas

literatura del presente documento.

Los compuestos especificos que estan dentro del presente
-invento incluye un compuesto gque se selecciona a partir del

grupo conformado por:
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v sus sales vy diasterdémeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

Los compuestos especificos que estédn dentro del presente

invento incluyen adem&s compuestos seleccionados a partir del

grupo formado por:
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aceptables.

Un aspecto del presente invento es un compuesto gque se

selecciona a partir del grupo conformado por:
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v sus sales y diasterdmeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

Los compuestos objeto del presente estudio gon Utiles
dentro de un método para modular la actividad receptora de la
guimioguina en un paciente que requiera de dicha modulacién,
y comprende la administracién de una cantidad eficaz del

compuesto.
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El presente invento se dirige hacia el uso de los
compuestos antes seflalados como moduladores de la actividad
receptora de la guimioquina. En particular, estos compuestos
son utiles como moduladores de los receptores de la

quimioguina, incluyendo el CCR-5 y/o0 CCR-3.

La utilidad de los compuestos de acuerdo con el presente
invento como wmoduladores de la actividad receptora de la
quimiogquina se pueden demostrar mediante la metodologia
conocida en el técnica, tal como el estudio para el enlace de
la gquimiogquina presentado por Van Riper, et al., J. Exp.
Med., 177, 851-856 (1993) que puede ser adaptado directamente
para la medicién del enlace CCR-5, y el estudio para el
enlace CCR-3 como lo describe Daugherty et al., J. Exp. Med,
183, 2349-2354 (1996). Las lineas celulares para expresar el
receptor de interés incluyen agquellas que expresan de manera
natural al receptor, como son el EQL-3 o THP-1, o una célula
disefiada para expresar un receptor re-combinante, como el
CHO, RBL-ZH3, HEK-293. Por ejemplo, una linea celular
AML14.3D10 transfectada de CCR3 se ha colocado en un depésito
restringido con una Recoleccién de Cultivos Tipo Americano en
Rockville, Maryland como ATCC No. CRL-12079, en Abril 5 de
1996. La utilidad de los compuestos de acuerdo con el
presente invento como inhibidores de la diseminacién de 1la
infeccién por VIH en células puede demostrarse wutilizando 1la
de metodologia conocida en la técnica, como la del estudio de
cuantificacién del VIH descrito por Nunbergt, et al., J.

Virology., 85 (9), 4887-4892 (1991).
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En particular, los compuestos de los sigulentes ejemplosg
rresentaron actividad en poder enlazarse con el CCR-5 o con
el CCR-3 aque son receptores en los estudios antes
mencionados, generalmente con un ICso de menos de 1 uM
aproximadamente. Este resultado indica la actividad
intrinsica de los compuestos que se utilizan como moduladores

de la actividad receptora de la quimiogquina.

Los receptores mamarics de la quimioquina ofrecen un
blanco para hacer interferencia o para promover la funcidén de
los eosindfilos y/o linfocitos en un mamifero como puede ser
un humano. Los compuestos que inhiben o promueven la funcidn
receptora de la quimioquina son particularmente 1Utiles para
modular la funcidén de los eosindéfilos y/o linfocitos para
prropositos terapéuticos. En este orden de ideas, el presente
invento se dirige hacia los compuestos 1utiles para la
prevencién y/o tratamiento de una serie de trastornos
inflamatorios e inmuno reguladores y una gama de
enfermedades, enfermedades alérgicas, condiciones atopicas
como la rinitis alérgica, dermatitis, conjuntivitis y asma
ademds de patologias auto inmunes como la artritis reumatoide

v la aterosclerosis.

Por ejemplo, un compuesto instantdneo que inhibe una o
més funciones de un receptor de la quimioquina en mamiferos
(por ejemplo un receptor de la quimioquina humana) se puede
administrar con el propdsito de inhibir (es decir reducir o
prevenir) las inflamaciones. Como resultado de lo anterior,
se inhibe uno o més procesos inflamatorios como puede ser la

emigracién de leucocitos, la quimiotaxis, exocitosis (por
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ejemplo de las enzimas, histaminas) o bien una liberaciodn
mediadora inflamatoria. Por ejemplo, se puede inhibir las
infiltraciones eosinofilicas hacia sitios inflamatorios (como
en el caso del asma) de acuerdo con lo que establece el

presente método.

De manera andloga, un compuesto instantdneo gque promueve
una o mds funciones de un receptor de la guimioquina mamifera
(por ejemplo la gquimioguina humana) se administra con
propdsito de estimular (inducir o mejorar) una respuesta
inflamatoria, como sucede con el caso de la emigracidn de
leucocitos, quimiotaxis, exocitosis (por ejemplo enzimas, o
histaminas) o liberacién de mediador inflamatorio, dando como
resultado una estimulacidn benéfica de los procesos
inflamatorios. Por ejemplo, los eosindfilos se reclutan para

combatir infecciones parédsitas.

Ademas de los primates, como los humanos, una serie de
mamiferos mas se pueden tratar de acuerdo con lo establecido
en el método del presente invento. Por ejemplo, los mamiferos
gue incluyen pero sin limitarse a las vacas, ovejas, cabras,
caballos, perros, gatos, conejillos de indias, ratas hembras
y otros bovinos, ovinos, equinos, caninos, felinos, roedores
0 especies de murinos se pueden someter al tratamiento. Sin
embargo, el método también se puede practicar en las demés

especies, como en las aves (por ejemplo en pollos).

Las enfermedades vy condiciones asociadas con
inflamaciones e infecciones se pueden tratar utilizando el

método del presente invento. En una presentacién preferida,
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la enfermedad o condicién es aquella en las cuales las
acciones de 1los eosindéfilos o linfocitos deben inhibirse o
promoverse, con el propdésito de modular la respuesta

inflamatoria.

Las enfermedades o condiciones de humanos u otras
especies que se puedan tratar como inhibidores de 1la funciodnm
receptora de 1la quimiogQuina, incluyen entre otros las
enfermedades inflamatorias o alérgicas, entre las cuales
estédn las enfermedades alérgicas respiratorias como el asma,
especificamente el asma brongquial, rinits alérgica,
enfermedad pulmonar hipertensiva, nuemonitis hipertensiva,
neumonias eosinofilicas (como el sindrome de Loeffler,
neumonia eosinofilica crénica) hipersensibilidad tipo
retardo, enfermedad pulmonar intersticial (ILD) (por ejemplo
fibrosis pulmonar 1idiopatica, o 1la enfermedad pulmonar
intersticial ILD asociada con la artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, espondilitis anguilosante, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren, poliomiositis o
dermatomiositis); anafilaxis sistémicas o respuestas de
hipersensibilidad, alergias a los medicamentos (por ejemplo a
la penicilina, cefalosporinas), alergias a olores de los
insectos; enfermedades auto-inmunes como la artritis
reumatoide, artritis psoriatica, esclerosis maltiple, lupus
eritematoso sistémico, miastenia gravis, diabetis de
aparicidén juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis autoinmune,
enfermedad de Behcet; rechazo a injertos (por ejemplo en
trasplantes), incluyendo el rechazo del aloinjerto o
enfermedad injerto vs huésped; enfermedad inflamatoria de los

intestinos, tales como 1la enfermedad de Crohn y colitis
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ulcerativa; espondiloartropatias; escleroderma; psoriasis
(incluyendo la ©psoriasis mediada por las células T) vy
dermatosis inflamatoria como la dermatitis, eczema,
dermatitis atépica, dermatitis por contacto alérgico,
urticaria; vasculitis (por ejemplo, vasculitis necrotizante,
cutanea e hipersensible); miositis eosinfilica, fascitis
eosinofilica, canceres con infiltracidén de leucocitos de la
piel u oOrganos. Otras enfermedades o condiciones en las
cuales las respuestas inflamatorias no deseadas deben
inhibirse por tratamiento, incluyendo pero no limitandose a
la afeccidn por perfusion, aterosclerosis, algunas
enfermedades malignas hematoldgicas, toxicidad inducida por
la citoguina (por ejemplo shock séptico, shock endotéxico),

polimiositis, dermatomiositis.

Enfermedades en condiciones de humanos u otros especies
que se pueden tratar con promotores de la funcidn de
receptores de la quimioguina, gque incluyen entre otros:
inmunosupresidén, tal como la que se presenta en individuos
con el sindrome de inmuno deficiencia como en el caso del
SIDA, prersonas qgque se someten a terapia por radiacién,
quimioterapia, terapia para el manejo de enfermedades auto-
inmunes y otras terapias farmacéuticas (por ejemplo la
terapia con corticosteroides), que causa la inmunosupresién;
inmunosupresioén debida a deficiencia congénita en la funcién
receptora u otras causas: enfermedades infecciosas tales como
las enfermedades parasitarias, que incluyen entre otras las
infecciones de el helmintos, como las enfermedades de los
nematodos (gusanos redondos); (Tricuriasis, Enterobiasis,

Ascariasis, Anguilostoma, Estrongloidiasis, Triquinosis,
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filariasis); trematodos {(duelas) (Esgquistosomiasis,

Clonorquiasis), cestodos (solitaria) (Echinococcosis,
Taeniasis saginata, Cysticercosis): gusanos viserales,
migrantes de larvas viserales (eJemplo Toxocara),

gastroenteritis eosinofilica (e.j., Anisaki spp., Fhocanema
gsp.), migrantes de larva cutanea (Ancylostona braziliense,

Ancylostoma caninum).

Los compuestos del rresente invento se utilizan
consistentemente para 1la prevencién y tratamiento de una
amplia gama de desordenes inflamatorios e inmuno reguladores
v demas enfermedades, condiciones alérgicas, condiciones

atépicas, como también patologias autoinmunes.

En otro aspecto, el invento instanténeo se puede
utilizar para evaluar agonistas especificos adoptados o
agonistas de receptores de la gquimioguina, incluyendo CCR-5
v/0 CCR-3. En este sentido, el presente invento se dirige
hacia el uso de estos compuestos para la preparacién y
ejecucién de tamizados para compuestos que modulan la
actividad de los receptores de la quimioquina. Por ejemplo,
los compuestos de este invento son Utiles para aislar los
mutantes receptores, gque son excelentes herramientas de
tamizado para compuestos mas potentes. Por otra parte, los
compuestos del presente invento son Utiles para establecer o
determinar el sitio de enlace de otros compuestos para
receptores de la guimioquina, por ejemplo mediante inhibiciodn
competitiva. Los compuestos del invento instantdnec son
también Gtiles para la evaluacién de moduladores especificos

adoptados de los receptores de la gquimioguina, entre los
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cuales se incluyen el CCR-5 y/o0 CCR-3. Como se puede observar
en la técnica, mediante la evaluacién de agonistas vy
antagonistas especificos de los receptores de la quimioquina
antes mencionados estos se han vistos afectados por la
carencia de disponibilidad de compuestos no péptidos
(resistentes metabdlicamente) con una alta afinidad de enlace
para tales receptores. De esta manera los compuestos del
presente invento constituyen productos comerciales que se

venden para estos propdsitos.

El presente invento se dirige ademds hacia un método
para 1la elaboracién de un medicamento para cumplir con la
actividad receptora de aquimioquina modulada en humanos y
animales gque comprende la combinacién de un compuesto del

presente invento con un portador diluyente farmacéutico.

El presente invento se dirige ademds al uso de estos
compuestos en la prevencién o tratamiento de infeccidén por un
retrovirus, en particular, el virus de la inmuno deficiencia
humana (VIH) y para el tratamiento y retardo de la aparicioén
de condiciones patoldgicas consiguientes como el SIDA. El
tratamiento del SIDA o 1la prevencidn o tratamiento de 1la
infeccidén por VIH se define como un agente que incluye pero
no se limita al tratamiento de una amplia gama de estados de
infeccién por VIH como son: SIDA, ARC (complejo relacionado
con el SIDA), tanto sintomatico como asintomdtico, vy
exposicién actual y potencial al VIH. Por ejemplo, los
compuestos de este invento son Gtiles para el tratamiento de
la infeccién por VIH después de que se sospeche de una

exposicién anterior al virus por ejemplo por transfusiodn
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sanguinea, trasplante de organos, intercambio de fluidos
corporales, mordiscos, punzacidén accidental con aguja, o

exposicidn a la sangre del paciente durante la cirugia.

En wun aspecto preferido del presente invento, un
compuestos objeto del presente estudio se puede utilizar en
un método para inhibir el enlace de una quimiogquina con un
receptor de la quimioquina, como el caso del CCR-5 o CCR-3,
de una célula objetivo, gque comprende la puesta en contacto
de esta célula blanco con una cantidad del compuesto eficaz
para inhibir el enlace de la quimioquina con el receptor de

la gquimioquina.

El sujeto tratado segin los métodos descritos
anteriormente es un mamifero, preferiblemente un humano, de
sexo masculino o femenino, para quien se desea una modulacidn
de la actividad receptora de la quimioquina. La "Modulacidn”
como se wutiliza en este contexto estd disefiada para que
comprenda los antagonismos, agonismos, antagonismos
parciales, agonismos inversos y/o agonismos parciales. En un
aspecto preferido del presente invento, la modulacidén se
refiere a los antagonismos de la actividad receptora de la
quimiocquina. La expresién "“cantidad terapéuticamente eficaz”
se refiere a la cantidad del compuesto objeto gue produzca la
respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, animal o
humano que sea buscada por el investigador, veterinario,

médico u otro profesional médico.

El término "composicién" como se utiliza en el presente

contexto tiene por objeto referirse a un producto que
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comprende los ingredientes que se especifican en las
cantidades sefialadas, como también cualquier producto que
resulte, directa o indirectamente, a partir de la combinacidn
de los ingredientes especificos v en las cantidades
especificas. La expresidén "farmacéuticamente aceptable” se
refiere al portador, eluyente o excipiente gque debe ser
compatible con 1los demds ingredientes de 1la formulacidn sin

afectar a su receptor.

Log términos "administracién de” y/o “administracidén de
un’ compuesto deben entenderse en el sentido de suministrar
un compuesto del invento al individuo que necesite del

tratamiento.

La terapia combinada para modular la actividad receptora
de la quimioquina y por lo tanto prevenir y tratar trastornos
v enfermedades inflamatorios e inmunoreguladores, incluyendo
el asma y las enfermedades alérgicas, como también las
patologias auvtoinmunes como la artritis reumatoide y 1la
aterosclerosis, v aguellas patologias sefialadas anteriormente
se ilustra mediante la combinacién de los compuestos del
presente invento y otros compuestos que son conocidos por

tener estas mismas caracteristicas.

Por ejemplo, para el tratamiento 0o prevencion de
\ Nl rvua S
i 5n, se pueden utilizar estos compuestos Junto con un

agente antiinflamatoric o analgésico como los agonistas
oplacios, un inhibidor de la lipoxigenasa, como el inhibidor
de b-lipoxigenasa, wun inhibidor ciclooxigenasa, como el
inhibidor ciclooxigenasa-2, un inhibidor de la interleuguina,

P
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como el inhibidor interleugquina-1, un antagonista NMDA, un
inhibidor de 6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis del
6xido nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroide, o un
agente antiinflamatorio supresor de la citogquina, por ejemplo
con un compuesto como la aspirina, acetaminofen, codien,
fetanil, ibuprofen, indometacin, quetorolac, morfina,
naproxen, fenacetina, piroxican, un analgésico esteroide,
sufentanil, sunlindac, tenidap, y similares. De igual manera,
los compuestos instantdneos se pueden administrar con un
analgésico, un potenciador como la cafeina, un antagonista
HZ, simeticona, hidréxido de aluminio o© magnesio, un
descongestionante como el fenilefrina, fenilpropanolamina,
pseudofedrina, oximetazolina, efinefrina, nafazolina,
xilometazolina, propilhexedrina, o levo-desoxi-efedrina; un
antiitusivo COomo la codeina, hidrocodona, caramifen,
carbetapentano, o dextrametorfan; un diurético; y un sedante
o antiistamina no sedante. De igual forma, los compuestos del
presente invento se pueden utilizar en combinacién con otros
medicamentos gque s8e utilizan para el tratamiento/prevencién
/supresidn o mejoramiento de enfermedades o condiciones para
las cuales son utiles los compuestos del presente invento.
otros medicamentos se pueden administrar, por una ruta y en
una cantidad comGnmente utilizada para los mismos, de manera
simultanea o© secuencial con un compuesto del presente
invento. Cuando se utiliza un compuesto del presente invento
simulténeamente con uno o mas medicamentos, se prefiere una
composicion farmacéutica que contenga estos otros
medicamentos ademds del compuesto del presente invento. En
este orden de ideas, las composiciones farmacéuticas del

rresente invento incluyen aquellas que también incluyen uno o
(
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mas e los otros ingredientes activos, ademds de un compuesto
del presente invento. Entre los ejemplos de otros
ingredientes activos que se pueden combinar con un compuesto
del presente invento, ya sea administrandose por separado o
en las mismas composiciones <farmacéuticas, estdn pero sin
limitarse a lo siguiente: (a) antagonistas VLA-4 tales como
los descritos en US 5.510.332, W095/15973, W096/01644,
W096,06108, W096/20216, W096/22966, W096/31206, W096/40781,
W097,03084, WO87,02289, WO 98,/42656, W098,53814, W088/,/53817,
W098,/53818, W098,/54207, y W098,/58902; (b) esteroides como la
beclometasona, metilperdnisolona, betametasona, perdnisona,
dexametosa, e hidrocortisona; (c¢) inmunosupresores como la
ciclosporina, tacrolimus, rapamicina y otros inmuncsupresores
del tipo FK~-506; (d) antihistaminas (antagonistas de la
histamina H1) como la bromofeniramina, clorfeniramina,
dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina,
difenilpiralina, tripelennamina, hidroxizina, metdilazina,
prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina,

antazolina, feniramina, pirilamina, astemizola, terfenadina,

loratadina, cetirizina, fexofenadina,
descarboetoxiloratadina, y similares; (e) antiasmaticos no
esteroides COomo los agonistas kB2 {(terbutalina,

metaproterenol, fenoterol, iscetarina, albuterol, bitolterol,
vy pirbuterol), teofilina, sodio de cromolina, atropina,
bromura de ipratropium, antagonistas de leucotriene
(zafirlukast, montelukast, pranlukas, iralukast, pobilukast,
SKB-106.203), inhibidores de la biosintesis de la leucotriene
(zileuton, BAY-10058); (f) agentes antiinflamatorios no
esteroides (NSAID) tales como los derivados del Acido

propionico (alminoprofen, benoxaprofen, 4&cido bucloxico,
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caprofenco, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indoprofeno, quetoprofeno, miroprofeno,
naproxeno, oxaprozino, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno,
dcido tiaprofénico, v tioxaprofeno), derivados del &cido
acético (indometacina, acetamicina, alclofenaco, clidanaco,
diclofenaco, fenclofenaco, dcido fenclozico, fentiazaco,
furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxXpinaco, sulindaco,
tiopinaco, tolmetin, zidometacina y zomepiraco), derivados
del dcido fenamico (dcido flufenamico, acido meclofenamico,

dcido mefenamico, 4&cido niflumico y 4&cido tolfenamico),

derivados del dcido bifenilcarboxilico (diflunisal vy
flufenisal), oXicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam vy
tenoxican), salicilatos (adcido acetil salicilico,

sulfasalazina) y 1las pirazolonas (apazona, bezpiperilona,
feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona); (g)
inhibidores de 1la ciclooxigenasa-2 (COX-2); ¢(h) inhibidores
de 1la fosfodiesterasa tipo IV (PDE-IV); (i) otros
antagonistas de los receptores de la quimioquina,
especialmente CXCR~-4, CCR-1, CCR-2, CCR-3 y CCR-5; (J)
agentes para bajar el colesterol como inhibidores de 1la
reductasa HMG-CoA (lovastatina, simvastatina y pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, v otras eastatinas);
secuestrantes (colestiramina y colestipol), acido nicotinico,
derivados del 4&acido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrat,

fenofibrato y benzafibrato), y probucol; (k) agentes anti-

diabéticos como la insulina, sulfonilureas, biguanidas
{(metformina), 1inhibidores de 1la a-glucosidasa (acarbosa) y
glitazonas (troglitazona y pioglitazona); (1) preparaciones

de interferon beta (interferon beta-la, interferon beta-1R);

{(m) otros compuestos como el Acido S-aminosalicilice y sus
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prodrogas o precursores, antimetabolitos como la azatioprina
v 6-mercaptopurina, y agentes quimioterapéuticos citotoxicos
para el tratamiento del cancer. La relacién de peso del
compuesto del presente invento con el segundo ingrediente
activo puede ser variada y dependerd de la dosis eficaz de
cada ingrediente. Por lo general, se utilizard una dosis
eficaz de cada uno; asi, por ejemplo, cuando se combina un
compuesto del presente invento con un NSAID (Agente Anti-
inflamatorio No Estercide) la relacidén de peso del compuesto
del presente invento con el NSAID estard por lo general en un
rango de 1000:1 hasta 1:1000 aproximadamente, preferiblemente
de 200:1 hasta 1:200 aproximadamente. Las combinaciones de un
compuesto del presente invento y otros ingredientes activos
por lo general se encuentran también dentro del rango antes
seflalado, pero en todo caso, debe utilizarse una dosis eficaz

de cada uno de los ingredientes activos.

El presente invento esta dirigido aun mas a
combinaciones de los presentes compuestos que tengan unc o
méds agentes UGtiles para la prevencidn o tratamiento del SIDA.
Por ejemplo, 1los compuestos del presente invento pueden
administrarse eficazmente, ya sea a periodos de pre-
exposicidn y/o post-exposicidén, en combinacién con cantidades
eficaces de 1los antivirales del SIDA, inmunomoduladores,
anti-infecciosos, o vacunas conocidas entre las personas

familiarizadas con la técnica.

ANTIVIRALES
74 .
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097

1141 Wo4

1592U89

Acemannan

Aciclovir

AD-439

AD-518

Adefovir dipivoxil

AL-721

Alfa Interferon

Hoechst/Bayer

Glaxo Wellcome

Glaxo Wellcome

Carrington Labs

(Irving, TX)

Burroughs Wellcome

Tanox Biosystems

Tanox Biosystems

Gilead Sciences

Ethigen

(Los Angeles, CA)

Glaxo Wellcome

D

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor
reversivo de la
transcriptasa no-

nucleosidos)

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccién VIH, SIDA,
ARC

ARC

Infeccién VIH, SIDA,
ARC en combinacidén con

AZT

Infeccidn VIH, SIDA,
ARC

Infeccién VIH, SIDA,

ARC
Infeccién VIH

ARC, PGL

VIH positivo, SIDA

Sarcoma de Kaposil, VIH
en combinacidn con

Retrovir

LA
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Ansamicina

Anticuerpc que
neutraliza el
Interferon aberrante

alfa labile pH

AR1TT

beta-fluoro-ddA

(-)6-Cloro-4(S)-
ciclopropiletinil~
4(3)~trifluoro-metil-
1,4~dihidro-2H-3,1-

benzoxazin-2-ona
CI-1012

Cidofovir

Sulfato de Curdlan

Globin inmune al

citomegalovirus

Citoveno

Ganciclovir

Adria Laboratories
(Dublin, OH)
Erbamot

(Stamford, CT)

Advanced Biotherapy
Concepts

(Rockville, MD)

Aronex Pharm

Nat“1l Cancer Institute

Merck

Warner—-Lambert

Gilead Science

AJI Pharma USA

MedImmune

Syntex

76

ARC

SIDA, ARC

Infeccién VIH, SIDA,

ARC

Enfermedades asociadas

con el SIDA

Infeccidén VIH, SIDA,
ARC (inhibidor
reversivo de la
transcriptasa no

nucleosido)
Infeccidén VIH-1

Retinitis OMV, herpes,

papilomavirus
Infeccién VIH

Retinitis CMV

bisqueda de elementos
amenazantes CMV
periféricos COMV

retinitis

&
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Delaviridina

Sulfato de Dextran

dde
Dideoxicitidina
ddl

Dideoxiinoaina

MP-450

EL10

Efavirenz (DMP 266)
(-)Y6-Cloro-4(8)-
ciclopropiletinil~
4(5)~trifluoro-metil-
1,4-dihidro-ZH-3,1-

benzoxazin-2-ona,

Famciclovir

Pharmacia-Upjohn

Ueno Fine Chem.
Ind. Ltd. (Osaka,

Japan)

Hoffman-La Roche

Bristol-Myers Squibb

AVID
(Camden, NJ)

Elan Corp. PLC

{Gainesville, GA)

DuPont (SUSTIVA)
Merck (STOCRIN)

Smith Kline

77

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de 1la

proteasa)

Infeccitn positiva
gintomatica del VIH,

SIDA, ARC

Infeccion VIH, SIDA,
ARC

Infeccitn VIH, SIDA,
ARC; combinacién con

AZT/d4T

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccitn VIH

Infeccion VIH, SIDA,
ARC
(inhibidor RT no

nucleosido)

herpes zoster, herpes

simplex
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FTC

G5 840

GW 141

GW 1592

HBY097

Hipericina

Recombinante Humano

Interferon Beta

Interferon alfa—n3

Emory University

Gilead

Glaxo Welcome

Glaxc Welcome

Hoechst Marion Roussel

VIMRx Pharm.

Triton Biosciences

{(Almeda, CA)

Interferon Sciences

78

Infeccidén por VIH,
SIDA, ARC (inhibidor
reversivo de la

transcriptasa)

Infeccidn por VIH,
SIDA, ARC (inhibidor
reversive de la

transcriptasa)

Infeccién por VIH,
SIDA, ARC (inhibidor

de la proteasa)

Infeccién por VIH,
SIDA, ARC (inhibidor
reversivo de la

transcriptasa)

Infeccién por VIH,
SIDA, ARC (inhibidor
reveraivo de la
transcriptasa no

nucleosido)

Infeccioén VIH, SIDA,
ARC

SIDA, sarcoma de

Kaposi, ARC

ARC, SIDA

-
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Indinavir

Compuesto A

ISIS 2922

KNI-272

Lamivudina, 3TC

Lobucavir

Nelfinavir

Nevirapina

Novapreno

Merck

Merck

ISIS Pharmaceuticals

Nat’1l Cancer Institute

Glaxo Wellcome

Bristol-Myers Sqguibb
Agouron

Pharmaceuticals

Boeheringer Ingleheim

Novaferon Labs, Inc.

(Akron, OH)

79

Infeccién VIH, S5IDA,
ARC, VIH positivo
asintomatico, también
en combinacién con

AZT/dd1/ddC

Infeccién VIH, SIDA,
ARC, VIH positivo

asintomdtico
Retinitis CMV

Enfermedades asociadas

con VIH

Infeccion por VIH,
SIDA, ARC (inhibidor
reversivo de la
transcriptasa);

también con AZT
Infeccién por CMV

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Inhibidor VIH
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Peptide T
Secuencia de

Octapeptido

Trisodio

Fosfonoformato

PNU-140690

Probucol

RBC-CD4

Ritonavir

Saguinavir

Estavudina; 44T
Didehidrodeoxi-
timidina

T-20

Valaciclovir

Peninsula Labs

{(Belmont, CA)

Astra Pharm.

Products, Inc.

Pharmacia Upjohn

Vyrex

Sheffield Med. Tech

(Houston TX)

Abbott

Hoffmann-La Roche

Bristol-Myers Squibb

Trimeris

Glaxo Wellcome

80

SIDA

Retinitis CMV,

infeccidn por VIH,

otras infecciones CMV

Infeccidn VIH, SIDA,

ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccidn VIH, SIDA

Infeccitn VIH, SIDA,

ARC

Infeccidn VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccién VIH, SIDA,

ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccién VIH, SIDA,

ARC

Infeccién VIH, SIDA,
ARC

Infecciones genitales

HSV y CMV
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Virazola

Ribavirina
Amprenivir
VX-478

Zalcitabina

Zidovudina; AZT

ABT-378

JEZ2147/AG1776

T-20

T-1249

BMS 232632

Nombre del Medicamento
AS-101

Bropirimina

Viratek/ICN

(Costa Mesa, CA)

Vertex

Hofmann-La Roche

Glaxo Wellcome

Abbott

Agouron

Trimeris

Bristol-Myers-Squibb

INMUNO MODULADORES

Fabricante

Wyeth-Ayerst

Pharmacia Upjohn

81

VIH positivo

asintomdtico, LAS, ARC

Infeccidon VIH, SIDA,
ARC

Infeccién VIH, SIDA,

ARC, con AZT

Infeccidn VIH, SIDA,
ARC, sarcoma de
Kaposi, en combinacién

con otras terapias

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infeccién VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Infecci6n VIH, SIDA,
ARC (inhibidor de la

proteasa)

Indicacis
SIDA

Sida avanzado

&
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Acemannan

CL246,738

EL10

Granmulocitos
Colonia de Macréofagos

Factor Estimulante

Granulocitos
Colonia de Macréfagos

Factor Estimulante

Gramailocitos
Colonia de Macréfagos

Factor Estimulante

Particula Nacleo VIH
Inmincestimalante
IL-2

Interleugquina-2

IL-2

Interleugquina-2

Carrington Labs, Inc.

(Irving, TX)

American Cyanamid

Lederle Labs

Elan Corp, PLC

(Gainesville, GA)

Genentech

Genetica Institute

Sandoz

Hoeschst-Roussel

Tmmunex

Schering-Plough

Rorer

Cetus

Hoffman-La Roche

Immunex

82

SIDA, ARC

SIDA, sarcoma de

Kaposi

Infeccién por VIH

ARC, en combinacidn

con TNF (factor de

necrosis tumural)

SIDA
SIDA

SIDA, combinacidén con

AZT
VIH seropositivo

SIDA en combinacidn

con AZT

SIDA, ARC, VIH, en

combinacién con AZT

.
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1L-2
Interleuquina-2

(aldesluquina)

Inmuno Globulina

Intravenos (humana)

IMREG-1

IMREG-2

Imutiol Dietil

Ditio Carbamato

Alfa-2

Interferon

Metionina-Enquefalina

MTP-PE

Muranil-Tripeptido

Granulocito
Factor Estimulante de

Colonia

Remune
rCh4

Hibridos rCD4-1gC

Recombinantes Solubles

Humanos

Chiron

Cutter Biological

(Berkeley, CA)

Imreg

(New Orleans, LA)

Imreg

{New Orleans, LA)

Merieux Institute

Schering Plough

TNI Pharmaceutical

(Chicago, IL)

Ciba-Geigy Corp.

Amgen

Immune Response Corp.

Genentech

83

SIDA, incremento en

conteo celular CD4

SIDA pedidtrico, en

combinacibén con AZT

SIDA, sarcoma de

Kaposi, ARC, PGL

SIDA, sarcoma de

Kaposi, ARC, PGL

SIDA, ARC

Sarcoma de Kaposi con

AZT, SIDA

SIDA, ARC
Sarcoma de Kaposi

SIDA, en combinacién

con AZT

Inmunoterapéutico

para SIDA, ARC

SIDA, ARC

4
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Recombinante Soluble

Humano CD4

Interferon

Alfa Za

SK&F106528
Soluble T4

Timopentina

Factor de Necrosis

Tumoral; TNF

etanercep

infliximab

Nombre del Medicamento
Clindamicina con

Primagquina

Fluconazol

Pastille

Pastille Nistatina

Ornidil

Eflormitina

Biogen

Hoffman-La Roche

Smith Kline

Inmmunobiology Research

Institute

Genentech

Immmex Corp (Enbrel)

Centocor (Remicade)

ANTI-INFECCIOS0S

Fabricante

Pharmacia Upjohn

Pfizer
Squibb Corp.
Merrell Dow

84

SIDA, ARC

Sarcoma de Kaposi,
SIDA, ARC, en

combinacién con AZT

Infeccidn por VIH
Infeccidn por VIH

ARC, en combinacién

con gama Interferon
Artritis rewmatoide

Artritis reumatoide v

enfermedad de Crohn

Indicacis

PCP

Meningitis criptococa

candidiasis

prevencidn de

candidiasis oral

PCP

dise

AA
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Pentamidina
Isetionato (IM & IV)
Trimetoprima

Trimetoprim/sulfa

Piritrexim

Pentamidina
isetionato para

inhalacién

Espiramicina

Intraconazole-

R51211

Trimetrexato

Daunorubicina

Eritropoietina

Recombinante Humana

Hormona del Crecimiento

Humano Recombinante

Antagonista del

Receptor Leucotriene B4

LyphoMed

(Rosemont, IL)

Burroughs Wellcome

Fisons Corporation

Rhone-Poulenc

Janssen Pharm.

Warner-Lambert

QTROS

Fabricante

NeXstar, Sequus

Ortho Pharm. Corp.

Serono

85

Tratamiento PCP

antibacteriana

antibacteriana
Tratamiento PCP

Profilaxis PCP

Diarrea

criptosporidial

histoplasmosis;

meningitis criptococa

PCP

Indi . .
Sarcoma de Karposi

Anemina sgevera
asociada con terapia

con AZT

Desechos relacionados

con SIDA, cachexia

Infeccidn por VIH
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Acetato de Megestrol Bristol-Myers Squibb Tratamiento de
anorexia asociada con

S1DA

f

Proteinas Soluble CD4 y Infeccidon VIH

Derivados

Testosterona Alza, Smith Kline Evacuacién por
Enteral Total Norwich Eaton diarrea relacionada
Nutrition Pharmaceuticals con SIDA v

malabsorpcion

relacionada con SIDA

Be comprenderd gque el alcance de las combinaciones de
los compuestos del presente invento con 1los antivirales del
SIDA, inmunomoduladores, anti-infecciosos o© vacunas no se
limita al listado de la tabla anterior, sino que incluye en
principio cualquier combinacién con una composicidn

farmacéutica Gtil para el tratamiento del SIDA.

Las combinaciones preferidas son tratamientos
simultédneos o alternativos con un compuesto del presente
invento y un inhibidor de la proteasa del VIH y/o un
inhibidor no nucleosido de la transcriptasa reversiva del
VIH. Un cuarto componente opcional en la combinacién es un
inhibidor nucleosido de la transcriptasa reversiva del VIH,
tal como el AZT, 3TC, ddC o ddI. Los agentes preferidos para
la terapia de combinacidén incluyen: Zidovudina, Lamivudina,
Estavudina, Efavirenz, Ritonavir, Nelfinavir, Abacavir,
Indinavir, 141-W94 (4-amino-N-((2 syn,3S)-2-hidroxi-4-fenil-

3-((S)-tetrahidrofuran~3~iloxicarbonilamino)-butil)-N-
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jsobutil-bencenosulfonamida), N-(2{(R)-hidroxi-1(S)-indanil)-
2(Ry-fenilmetil-4-(8)-hidroxi-5-(1-(4-(2-
benzolblfuranilmetil)-2(S)-N"(t-butilcarbox-amido)-
piperazinil) )-rentancamida, vy Delaviridina. Un inhibidor
preferido de proteasa VIH es el indinavir, que es la sal de
sulfato de N-(2(R)-hidroxi-1(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4-
(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-piridil-metil)-2(S8)-N"-(t-butilcarbo-
xamido)-piperazinil)-pentano-amida etanolato, y se sintetiza
de acuerdo con lo establecido en la patente U.S. 5.413.999.
El indinavor se administra por lo general a una dosis de 800
mg tres veces al dia. Otros inhibidores preferideos de la
proteasa del VIH incluyen el nelfinavir y ritonavir. Los
inhibidores no nucleosidos preferidos de la transcriptasa
reversible del VIH incluyen (-)B-cloro-4(S)-
ciclopropiletinil-4(S)-trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-Z2-ona, que s8e puede preparar por medio de los
métodos descritos en EP 0.582.455. lLa preparacion de ddC, ddIl
v AZT también se describen en la patente EPO 0.484.071. Estas
combinaciones pueden tener efectos inesperados sobre el
limite de la diseminacién y grado de infeccidén del VIH. Las
combinaciones preferidas con los compuestos del presente
invento incluyen las siguientes: (1) Zidovudina y Lamivudina;
(2) Estavudina y Lamivudina; (3) Efavirenz; (4) Ritoavir; (5)
Nelfinavir; (8) Abacavir; (7) Indinavir; (8) 141-W94; y (9)
Delavirdina. Las combinaciones preferidas con los compuestos
del presente invento incluyen ademds las siguientes: (1)
indinavir, con efavirenz o (-)6-cloro-4(S)-ciclopropiletinil-
4(8)~trifluorometil-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, v

opcionalmente, AZT y/o 3TC y/0 ddl y/o dd4C; (2) indinavor, y

e
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El compuesto A de la Tabla anterior es N-(2(R)-hidroxi-
1(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4(S)~hidroxi-5-(1-(4-(2-benzo
[blfuranilmetil)-2(S)-N"-(t-butilcarboxamido)-piperazinil)
pentanoamida, que se administra preferiblemente como sal de
sulfato. El1 compuesto A se puede preparar sSegln se describe

en la patente US 5646148.

En estas combinaciones el compuesto del presente invento
v otros agentes activos se pueden administrar por separado o
en forma conjunta. Por otra parte, la administracidén de un
elemento puede ser antes, concurrente o posterior a la

administracidén de otros agentes.

Los compuestos del presente invento se pueden
administrar por via oral, parenteral (es decir, por via
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccidn
intracisternica 0 infusioén, inyeccidn subcutanea, 0
implante), por spray para inhalacidén, por via nasal, vaginal,
rectal, sublingual, o vias tdépocas de administracién y se
puede formular, en forma aislada o conjunta, en formulaciones
de dosis adecuadas que contengan portadores, adyuvantes y
vehiculos convencionales no toéxicos y farmacéuticamente
aceptables apropiados para cada una de estas rutas de
administracidn. Ademds del tratamiento de animales de sangre
caliente como ratas machos, ratas hembras, caballos, ganado
vacuno, ovejas, perros, gatos, micos, etc., los compuestos

del invento son eficaces para uso en humanos.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién

de los compuestos de este invento se pueden presentar
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adecuadamente en forma de dosis unitaria y se preparan
aplicando cualquiera de los métodos conocidos en la técnica
farmacéutica. Todos 1los métodos incluyen el paso de asociar
el ingrediente activo con el portador que constituye uno o
miés ingredientes accesorios. En términos generales, las
composiciones farmacéuticas se preparan tomando los
ingredientes activos de manera uniforme e intima y
asocidndeolos con un portador liquido o con un portador sélido
finamente dividido o ambos, y luego si fuere necesario,
haciendo el moldeo del producto hasta darle la formulacion
deseada. En la composicidén farmacéutica el compuesto obdeto
activo se incluye en una cantidad suficiente hasta producir
el efecto deseado sobre el proceso o condicidon patoldgica.
Tal vy como se utiliza en el presente estudio, el término
“"composicidn' estd disefiado para que encierre un producto gque
comprende los ingredientes especificos en cantidades
especificas, como también cualquier producto gque resulte,
directa 0 indirectamente de la combinacién de los
ingredientes especificos en cantidades igualmente

especificas.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los
ingredientes activos pueden presentarse en una forma adecuada
para uso oral, por ejemplo, en forma de tabletas, troches,
lozenges, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o grénulos
dispersos, emulsiones, capsulas duras o blandas, o Jarabes o
elixires. Las composiciones disefiadas para usoc oral se pueden
preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y

tales composiciones pueden contener uno o mas agentes que se

e
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seleccionan a partir del grupo conformado por agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, colorantes v
preservativos con el fin de lograr preparaciones
farmacéuticamente adecuadas vy agradables al paladar. Las
tabletas que contengan ingredientes activos se mezclan con
excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos deben ser
adecuados para la fabricacién de las tabletas. Estos
excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes, tales
como el carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granuladores y
desintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz o acido
algiﬁico; agentes de enlace, por ejemplo almiddén, gelatina o
acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de
magnesio, acido estedrico o talco. las tabletas pueden estar
sin revestir o bien revestidas de acuerdo con las técnicas
conocidas en el campo farmacéutico con el fin de retardar la
desintegracion y absorcién en el +tracto gastrointestinal
suministrando por lo tanto una accidén sostenida en un periodo
més prolongado. Por ejemplo, un material con retardo de
tiempo como el monoestearato de gliceril o el distearato de
gliceril se pueden utilizar para estos propodositos. Los
productos también pueden estar revestidos aplicando las
técnicas descritas en las Patentes U.S. 4.256.108; 4.166.452;
v 4.265.874 para formar tabletas terapéuticas osmoticas para

el control de la liberacidn del contenido.

Las formulaciones para uso oral también se pueden
presentar Ccomo cdpsulas duras de gelatina donde el
ingrediente activo se mezcla con diluyente sélido inerte, por

ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolina, o©
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capsulas blandas de gelatina, donde el ingrediente activo se
mezcla con agua o© con medio aceitoso, por ejemplo aceite de

mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen loa materiales
activos en mezcla con excipientes adecuados para 1la
elaboracién de suspensiones acuosas. Estos excipilentes son
agentes en suspension, por ejemplo el carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidroxi-propilmetilcelulosa, alginato
de sodio, polivinil-pirrclidona, tragacanto de goma y goma de
acacia; agentes de dispercién o0 humectantes como los
fosfatidos que existen en la naturaleza, por ejemplo la
lecitina, o productos de condensacidén de un 6xido alguileno
con dcidos grasos, por ejemplo el estearato de
polioxietilenco, o productos de condensacién de 6xido de
etileno con alcoholes alifdticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetileneoxicetanol, o productos de condensacidén del
6xido de etileno con esteres parciales derivados de 4&cidos
grasos y un hexitol como el monooleato de sorbitol de
polioxietileno, o productos de condensacién del 6éxido de
etilenc con esteres parciales derivados de los &cidos grasos
v anhidridos hexitoles, por ejemplo monooleato de sorbitan de
rolietileno. Las suspensiones acuosas pueden también contener
unc o mas preservativos, por ejemplo el etil, o n-propil, p-
hidroxibenzoato, uno o més agentes colorantes, uno © ma&s
agentes saborizantes, y uno o mds agentes edulcorante, tales

como la sucrosa o sacarina.

Las suspensiones acelitosas se pueden formular

suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por
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ejemplo el aceite de arachis, aceite de oliva, aceite de
ajonjoli o de coco o en un aceite mineral como la parafina
liguida. Las suspensiones aceitosas pueden contener un agente
engruesador, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura o
alcohol cetilo. Los agentes edulcorantes como los descritos
anteriormente, y los agentes saborizantes se pueden adicionar
para lograr una preparacién oral agradable al paladar. Estas
composiciones pueden ser preservadas mediante la adicidn de

un antioxidante como el acido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la
preparacion de una suspension acuosa mediante 1la adicidn de
agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un
agente dispersante o humectante, un agente en suspensién y
uno o mas preservativos. Los agentes dispersantes o
humectantes adecuados v los agentes suspensores se
ejemplifican por los mencionados anteriormente. Los
excipientes adicionales, por ejemplo los agentes endulzantes,

saborizantes y colorantes también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas del invento también
rueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, como el de oliva o
el arachis, o uno mineral como la parafina liguida o mezclas
de estas. Losa gentes emulsificantes adecuados pueden ser
gomas dadas por la naturaleza, como la goma de acacia o el
tragacanto, fosfatidos que se presentan en la naturaleza como
el frijol de soya, lecitina y esteres o esteres parciales
derivados de 4&cidos grasos y anhidridos de hexitol, por

ejemplo el monooletao de sorbitan y productos de condensaciédn
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de los mencionados esteres parciales con 6@xido de etileno,
ror ejemplo el monooleato de sorbitan polioxietileno. Las
emulsiones pueden contener también agentes saborizantes y

endulzantes.

los jarabes y elixires se pueden formular con agentes
endulzantes, por ejemplo glicerol, glicol de propileno,
scrbitol o sucrosa. Estas formulaciones también pueden
contener un demulcent, un preservativo y agentes de sabores y

colores.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en
forma de suspensidn inyectable acuosa u oleaginosa
esterilizadas. Esta suspensién se puede formular de acuerdo
con la técnica conocida utilizando los agentes dispersores o
humectantes adecuados o agentes suspensores que han sido
mencionados anteriormente. La preparacion esterilizada
inyectable también puede ser una solucidén con estas mismas
caracteristicas o bien una suspensién en un diluyente o
solvente no téxico aceptable por via parenteral, por ejemplo
una solucién en 1,3-butanediol. Entre los vehiculos vy
solventes aceptables que pueden ser utilizados estdn el agua,
a0lucidén de Ringer y solucidén de cloruro de sodio isoténica.
Por otra parte, los aceites esterilizados y fijos se utilizan
convencionalmente como gsolvente o Ccomo un medic de
suspensidén. Para este propdsito cualgquier aceite fijo blando
se puede emplear incluyendo 1los mono o diglicéridos
sinteticos. Por otra parte, los &cidos grasos como el A&cido

oleico se utilizan en la preparacién de inyectables.
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Los compuestos del presente invento también se pueden
administrar en forma de supositorios para administracidn
rectal del medicamento. Estas composiciones se pueden
preparar mezclando el medicamento con un excipiente adecuado
no irritante que sea s6lido a temperaturas corrientes, pero
gue se alicue a la temperatura rectal y que por consiguiente
se disuelva en el recto con el fin de liberar el medicamento;
estos materiales son la manteca de cacao y leos pelietileno

glicoles.

Para uso tépico, gse utilizan cremas, unglientos,
gelatinas, soluciones o© suspensiones, que contengan los
compuestos del presente invento. (Para los propbésitos de esta
aplicacién, el uso topico incluird lavados bucolas v

gargaras).

La composicién y método farmacéutico del presente
invento puede comprender ademdas otros compuestos
terapeuticamente activos segiin se indica en el presente
documento gque por lo general se aplican para el tratamiento

de las condiciones patoldégicas antes sefialadas.

Para el tratamiento o prevencién de condiciones que
requieran de la modulacién receptora de la guimiogquina un
nivel apropiado de dosificacién por lo general serid en forma
aproximada de 0.01 a 500 mg por kg segin peso corporal del
paciente por dia que se puede administrar en dosis sencillas
o maltiples. Preferiblemente, el nivel de dosificacién sera
de aproximadamente 0.1 a 250 mg/kg por dia; mas

preferiblemente de 0.5 a 100 mg/kg por dia en forma

e
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aproximada. Un nivel adecuado de dosificacién puede estar
entre 0.01 a 250 mg/kg por dia aproximadamente;
aproximadamente de Q.06 a 100 mg/kg por dia, o
aproximadamente 0.1 a 50 mg/kg por dia. Dentro de este rango
la dosificacidén puede ser de 0.05 a 0.5, 0.5 a 5 o b a 50
mg/kg por dia. para la administracion oral, las composiciones
se suministran preferiblemente en forma de tabletas que
contengan 1.0 a 1000 miligramos del ingrediente activo,
particularmente 1.0, 5.0, 10.0, 15.0, 20.0, 25.0, 50.0, 75.0,
100.0, 150.0, 200.0, 250.0, 300.0, 400.0, 500.0, 600.0,
750.0, 800.0, 900.0, y 1000.0 miligramos del ingrediente
activo para el aJjuste sintomdtico de la dosificacidon al
paciente que se deba tratar. Los compuestos se pueden
administrar en un régimen de 1 a 4 veces al dia,

preferiblemente 1 o0 2 veces al dia.

Se comprenderd sin embargo que el nivel especifico de
dosis v la frecuencia de ésta para un paciente en particular
se pueden variar vy dependerdn de una serie de factores entre
los cuales estdn la actividad del compuesto especifico
utilizado, la estabilidad metabdlica y la duracién de 1la
accién de dicho compuesto, edad, peso corporal, condiciones
generales de salud, sexo, dieta, modo y tiempo de
administracion, promedio de excresidn, combinacion de
medicamentos, severidad de una condicidén en particular y el

huésped sometido a terapia.

Se ilustran varios métodos para la preparacidén de los
compuestos del presente invento en los siguientes Esqguemas y

Ejemplos. Los materiales de partida se elaboran de acuerdo
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con los procedimientos conocidos en la técnica o segiin 8se

ilustra.

: o 0 Ar
) " NaH :(:__/
H OMe OMe
L . ,7 1"3

La preparacién de los esteres de cinamato como el 1-3
como intermedios que se pueden utilizar para la sintesis de
los compuestos dentro del alcance del invento instantdneo se
detallan en el Esquema 1. Los esteres cinamatos de 1la
estructura 1-3 se pueden obtener comercialmente o se pueden
sintetizar haciendo reaccionar un aldehido aromdtico adecuado
1-1 con un fosfonoacetato como el 1-2 en presencia del
hidruro de sodio w otras bases como el sodio, 1litio o

' hexametildisilazida de potasio, t-butoxido de potasio, ¥y
similares. Se puede obtener el aldehido 1-1 comercialmente o
bien se prepara de distintas manera utilizando materiales
comerciales (ver March J. "Advanced Organic Chemistry", 4th

ed., John Wiley & Sons, New York, pp. 1270-1271 (1892)).

0/
G}xB, L PUEDA CHADID

TRADUGTOR CFICIAL
Rasolunisn 5395 de Nov, 29/82
Ministaiio de Justicia

96



ACO\/”\/TMS Pd(ph JP)A

' ' NaOH
i .+ e [
Me© THF  * MeO Ar

Ar ) MeOH
5.1 2.2 reflux 0O
2-3 (+/4)
iso-PrOH I\ 1} HCI
/ ——— Me __WNH3* _] —l~————j»- Z
HO At Me N, O— “Ar 2 MOHMHCL “Ar
@) Q
T 2-4 (4-) 2:5 (+) R=H: 2-7 (+)
R=Me: 2-9 (+)
(S)-(-)
iso-PrOH Me. _LNH,* 1) HCI
L T > ———— A
HO Ar Me NH, Q——i\ Ar 2) MeOH/HCH RO —-{\ Ar
.0 o]
2-4 (+/-) A=H: 2-8 (+)
RA=Me: 2-10 (+)
2-6(-)
(R)-(+)

Se detalla una preparacioén de 1los intermedios
ciclopentanos que tienen un sustituto arileo C-4 dentro del
alcance del invento detallado en el Esquema 2 que se puede
utilizar para preparar derivados ciclopentanocs no racémicos
cuando los pasos de resolucién se aplican. El1 tratamiento de
un ester trans-cinamico como el 2-1 (ver Esquema 1) con 2-
((trimetilsilil)metil)-2~-propen-1~il acetato (2-2)° en
presencia de una cantidad catalitica de tetraquis
(trifenilfosfina)paladium (0) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano
en THF al reflujo produjo el exo-metileno ciclopentano 2-3.
La hidrélisis del ester se puede realizar de varias maneras,
como puede ser con €l sodio acuoso o hidréxido de litio en

metanol o THF, con el fin de obtener el &dcido racémico 2-4.

A
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La resolucidén de los enanciomeros se puede lograr mediante la
cristalizacién fraccionada a partir del isopropanol, u otros
solventes adecuados, de las sales con (R)-(+)- o (8)-(-)- a-
metilbencil amina hasta obtener las sales 2-5 vy 2-6. Los
dcidos no racémicos 2-7 y 2-8 se recuperan mediante
acidificacidn y extraccidén. La reesterificacién hasta obtener
el 2-9 y 2-10 no racémico se puede lograr de una serie de
maneras, tales como el uso del trimetilsilildiazometano o la

esterificacién catalida del &cido en metanol.
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ESQUEMA 2A
(CICO), THF
CH,Cly/ DMF -
. or .,
= Ar O
HO Ar (CH,),CCOC! A 5 ’(N
o) TEA/ EL,O ~L

: a : 2-11 (+/-), B=Cl Bn 92.13
246 . 212 (+/-), R =0COC(CHy),
Buli / THF
o)
o—{
NP
Bn
1) NaOH / H,0,
) 5
’/Ar 2) HCI HO Ar
o)
2-14 (higher R) 2-7
+
[¢)
o—( 1) NaOH/HZO;
HCY .
AT)*WI a2 HO— A
Bh O O
2-15 (lower Ry) ' 2-8
PA(PhP),
dope 1)  (CICO),
THE O Ar CHZC( / OMF
reflux AcO TMS K{ J—
1) (CH 13)3CCOCI
Bn 0 TEAT ELO 216
2-2
2-17 2) 213

Una preparacion alternativa de intermedios ciclopentanos

no racémicos gque tengan un

alcance del

la conversién del &cido ciclopentano 2-4

sustituto arilo

C-4 dentro del

invento instantdneo se detalla en el Esquema 2A.

en el cloruro Aacido

2-11 bhajo condiciones estédndar, tales como el uso del cloruro
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oxalilo en cloruro de metileno con una cantidad catalitica de
DMF, o prara obtener el anhidrido 2-12Z mezclado, se prepara in
situ con cloruro de trimetilacetilo en eter con TEA como
base, seguido de 1la reaccidén con la sal de litio preformada
de (S)-(-)-4-bencil-2-oxazolidinona 2-13, lo cual permitid
obtener los dos productos diasteroméricos no racémicos 2-14 y
2-15, que resultan luego separables mediante cromatografia.
La hidrélisis de cada diasterdmero bajo condiciones estéandar,
como el uso del hidrdxilo de litio y perdxido de hidrégeno o
trimetilamina-N-6xido, que permitié obtener los dos acidos no
racémicos 2~7 y 2-8. De manera alterna, y con el propdsito de
obtener una cantidad mejorada del diasterdmero deseado 2-14
antes de la separacidn, la conversion similar del Aacido
inicial trans-cindmico 2-16 (Esquema 1) al chiral trans-
cindmato 2-17 fue seguida por la formacidén anular con 2-
((trimetilsili)metil)~-2-propen-1-il acetato (2-2) segin se
detalla en el Esquema 2 ¥y que permitid obtener una mezcla de

prroductos 60:40 de 2-14 : 2-15.
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3-3

Swem [0]

NaBl I(O/\r‘)a f]
(CH,CI), J

Ar HOAc
{BIFEA =i go
35 a4 utiliza la sal HCDY 36
@) O-R
0 O-Ra j[ ’
- H'\N =
;) HCI
2) 03 R H " )
MeOH ™ ]
T NaBH(OA N
N ’/ a ( C) ~ (
3) Me,S AT (CH,C), A
HOAc
377 IDIPEA s1 e 3-8

utiliza la =al HC1Y

For Py = Bn or PMB
Hyp, 10% PdIC

R
For Ry = {-Bu or PMB > \O\l\ “Ar

TFG, HCI o dcido foreico
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La preparacion de algunos ciclopentanos 1.3.4-
trisustituidos dentro del alcance del invento instantaneo se
observa en el Esquema 3. La reduccidn del ester 3-1 (ya sea
racémico © no racémico) (Esguema 2), por ejemplo con
borohidrurc de litio, hidruro de diisobutilaluminio, hidruroc
de aluminio de litio, o hidruro de sodio bis(Z2-metoxietoxi)
aluminio en un solvente adecuado, comec el eter o THF,
proporciona el alcochol primario 3-3. Alternativamente, la
reduccidén del &cido 3-2 (ya sea racémico © no racémico)
(Esquemas 2 o 2A), por ejemplo con el hidruro de aluminio de
litio en THF, proporcionara también el alcohol 3-3. En los
casos en los cuales la mitad Ar no conduzca a una resolucidn
de sal como se detalld en el Esquema 2, con frecuencia se
puede alcanzar wuna resolucién alterna utilizando métodos

chirales HPLC para separar los enanciomeros de 3-3.

La oxidacién de 3-3 hasta obtener el aldehido 3-4 se
puede llevar a cabo bajo condiciones numerosas, tales como el
DMSO y el cloruro de oxalilo a bajas temperaturas, seguido de
la +trietilamina (oxidacién de Swern). con la periodinana
Dess-martin, con N-metilmorfolina en presencia de una
cantidad catalitica de TPAP, o con diversos reactivos de base
trioxida de cromo (ver March J. "Advanced Organic Chemistry”,
4th ed., John Wiley & Sons, New York, pp. 1167-1171 (1992)).
La alguilacidén reductiva de wuna amina ciclica, como la
piperidina 3-5 (ver Esquemas 12 a 29), utilizando por ejemplo
triacetoxiborohidruro de sodio, o cianoborohidruro de sodio
en un solvente adecuado como el cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano, THF, acetonitrilo o metanol, con 3-4,

suministra entonces un 3-((4-piperidin-1-il sustituida)metil)

R
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ciclopentano derivativo 3-6. En los casos en los cuales el
grupo R de 1la piperidina sea establece al ozono, la
ozonolisis del exometileno seguida por un tratamiento
reductivo con sulfuroc de dimetilo proporciona la cetona 3-7.
en forma alterna, se puede obtener 3-7 a partir 3-6 a través
ae una oxidacién gradual utilizando el tetroxido de osmio
catalitico en presencia de N-metilmorfolina-N-oxido seguido
de una divisidn periodata de sodio del diol intermedio. Una
segunda alquilacién reductiva de un D- y/o L-ester amino
dcido, como el metilo, etilo, t-butilo, bencilo o ester 4-
metoxibencilo de glicina (R"=H), alanina (R"=Me), wvalina
(R"ziso~Pr), 1leucina (R"=iso-Bu), isoleucina (R =sec-Bu),
ciclopropilalanina (R"=CH=zcycPr), ciclobutilalanina
(R"=CHzcycBu), ciclohexilglicina (R"=cycHex) o un aminc acido
N-algquilo, como la glicina N-metilo (R"=Me), o un amino Acido
ciclico, tal como la prolina (R'R"=-(CHz)z~) con 3-7 segin se
describidé anteriormente con triacetoxiborohidruro de sodio o
cianoborohidruro de sodio para lograr el 3-8. La
desproteccidén final del ester bajo condiciones en 1las cuales
el grupo R es estable, tal comc el HCl en el eter, TFA o
dcido foérmico para t-butil y esteres 4-metoxibencilo,
hidrogenacién para esteres bencilo o hidrdélisis estandar para
alguilo o esteres bencilo, proporciona los productos finales
3-9 que se encuentran dentro del alcance del invento
instantédneo ¥y gue pueden ser moduladores receptores de la
guimioquina. Los dos isdmeros C-1 (cuatro diasterdmeros
cuando la estructura del ciclopentilo o el amino dcido son
racémicos) se pueden separar mediante cromatografia de flash,
o aplicando los métodos Prep TLC o HPLC bien sea como esteres
penultimos 3-8 y/o compuestos finales 3-9.

ABRITL RUEDA CHADID

TRADY TR OFICIAL
Resolagisn 5705 ce M. 23/32
Ministerio e Justicia

103



ESQUEMA 4
O 0
1) O
M%OH t Swern [O]
_ MeOH / ol )
HO 7a,  2) MesS HO “rr 5 s
4-1 4-2 H s
R ' O;,\:OH
4-4 ‘ |
| U\H: : B ok v
NaBH(OAc) , =] E=guena 3 .
> SE————
(CH ch) 2 N s i 3
HOAc N Ar A
"DIPEA 3] zp
utiliza 15 sal HCp) 4-5 e

Una ruta alternativa para la preparaciéon de algunos
ciclopentanos 1,3,4-trisustituidos dentro del alcance del
invento instantédneo se aprecia en el Esquema 4. En los casos
en los cuales el grupo R de la piperidina en el Esquema 3 no
es estable al ozono o‘a la secuencia de periodato de sodio/
tetroxido de osmio, la oxidacidén del exo-metileno se puede
realizar antes de la alguilacién reductiva de la piperidina.

De esta manera, la ozonolisis del alcohol 4-1 (Esquema 3)
seguida de un manejo reductivo con el sulfuro de dimetilo
proporciona ei alcohol cetona 4-2. La oxidacidén hasta obtener
el aldehido cetona 4-3 se puede hacer como se describid para
el Esquema 3 con el N-metilmorfolina/TPAP o bajo condiciones
de Swern. La alquilacidn selectiva reductiva de 4-piperidina
4-4 sustituida (ver Esquemas 12 a 29) con el aldehido de 4-3,
104 ﬁlzm’i:({( RUEDA cumio
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utilizando por ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio o
cianobdrohidrufo de sodio en un solvente adecuado como el
clorurc de metilenc, 1,2-dicloroetano, THF, acetonitrilo o
metanol, proporciona luego el derivado 4-5 3-((4-piperidin
sustituido-1-il)metil)ciclopentano (igual al 3-7). Lo
anterior se puede también convertir en un producto final 4-6

segin se describe en el Esguema 3.

ESQUEMA 5
O« O-R,
iy j[ oj:o-na 0O,
~ Ru
o N R . R jji
W v R N
7 NaBH(OAc), ' T A
P e N SV /
“Ar 2012 HO- : o
HOAc A Ho Ar
5.1 {DIPER < ¢ 5.0 5-3
vtiliza {a g4 HCD) cimayor) {menor)
CEIiOJQ
R'\N R
TEAE '
2L R - )
R I
’ CH o)}
( j o SNy (
- i ‘ HOAc
l\'n;o, 54 5.5 .!DlEFEﬁ. 51 ce
utiliza Ja sal HCly
Os, 013y O, -OH
L L
N R Ecquana I oN R
R
K\IL —— N
’ Ar N “Ar A
5-6 ‘
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Una ruta alternativa para la preparacion de algunos
ciclopentanos 1,3,4-trisustituidos dentro del alcance del
invento instantaneo se observa en el Esquema 5. la
alquilacién reductiva con alcohol cetona 5~1 (Esquema 4) de
una serie de esteres de amino 4cidos (ver Esguema 3)
proporciona los alcoholes 5-2 y 5-3, de los cuales el 5-2 es
el producto principal (el Rfe inferior cuando R" es (S5), el
superior Rr cuando R" es (R)) y 5-3 es el producto menor (Rs
superior cuandoc R" es (8), Rr inferior cuando R" es (R})). La
separacion de los diasterdmeros individuales (2 cuando ambos
reactivog son no racémicos, 4 cuando soloc uno es no racémico)
se puede lograr en este paso intermedio o en uno posterior.
La oxidacion de 5-2 y/o 5-3 hasta obtener los aldehidos 5-4
se pueden realizar segiin se describe en el Esguema 3,
preferiblemente ahora con el N-metilmorfolina/TPAP debido a
la presencia del N-H secundario. la alquilacién reductiva del
4-piperidina sustituida 5-5 (ver Esquemas 12 a 29) con el
aldehido de 5-4, utilizando por ejemplo triacetoxiborohidruro
de sodio o cianoborohidruro de sodio en un solvente adecuado
como el cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, THF,
acetonitrilo o metanol, proporciona luego el derivado 5-6 3-
({4-piperidin sustituido-1-il)metil)ciclopentano. Los esteres
intermedios se pueden luego convertir en el producto final 5-

7 segun se describe en el Esquema 3.
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, TBOMS-
/ DIPEA
HO AT CH.Ch
5-8
_IBOMS-G,
, DIPFA
HO Ar CH,Cl,

5-1

+
TBDMSO\/< “ar  TBDMSO A

5-11

{meror}

TBDMSO./ ™ 7y,
5.9
O
?/lanH I O, 0-R,
2) Mﬁgo ‘ j\
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TBDMSO “A (CHxCl)o
HOAC
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utiliza la =ai HCl)
OIO‘Ra
R'\ "
N R 5-2  [menar)
L
THF
5-3 (nayar)

5-12

.
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Una preparacidén alternativa de los intermedios 5-2 y 5-3

en el Esquema 5 que reversa

aparece en el Esquema
de 5-1 (Esquema 4)
alterna, la

proporciona

produce el
sililacién del

5-9 que

la selectividad isomérica C-1

5A. La sililacidén del medio de alcohol

eter sililo 5-10. de manera

alcochol b5-8 (Esgquema 3)

en la ozonolisis puede también

proporcionar el eter sililo 5-10. La alquilacién reductiva de

P
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lo=s esteres amino dcidos antes mencionados utilizando ahora
el eter sililo 5-10 proporciona los productos 5-11 y 5-12 en
una relacidn esencialmente opuesta como se obtiene en el
Esquema 5 para 5-2 y b5-3. La desililacién TBAF proporciona
luego en esencia el 5-3; de esta manera, la orientacidn
preferida‘ C-1 8se puede seleccionar para depender de los

requerimientos de los compuestos finales deseados.

ESQUEMA 5B
O\ /O-Ra OQ\ O‘Ra
H. l COH,,, MeOH
N R" 2
Hs,, 10% Pd/C s 5 58
or _.A__
Rb'o ",/ CO'"{Z, DCE H O .
' AT NaBH(OAc),
5-13 5-14
R, = H or TBDMS Rb = H or TBDMS

Una preparacidén alterna del intermedio 5-2 o 5-3 en el
Esquema 5 y los intermedios 5-11 y 5-12 en el Esquema 5A
cuando R™ es Me aparece en el Esquema 5B. Cuando 5-13 se
forma en la aminacién reductiva con cetonas 5-1 (Rv=H) o 5-10
(Re=TBDMS), una segunda aminacién reductiva de 5-13 con
formaldehido, vya sea en presencia de hidrdégeno y un

catalizador adecuado, como el 10% Pd/C o el catalizador de

Pearlman, en  metanol o reaccién estdndar con
triacetoxiborohidruro de sodio en 1,2-dicloroetano,
proporciona los intermedios metilatados 5-14. Estos
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intermedios pueden elaborarse posteriormente hasta obtener
los productos finales segin se describe en los Esquemas 5 y/o

BA.
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ESQUEMA 6

Bn'\N_H H.N_H
BnNH, PA(OH)/C
,  HOAc —L, " MeOH ,
HO Ar  (CHCl), HO Ar NHMHCO, HO Ar
NaBH(OAck
B-1 6-2 6-3
(BockO O jf\
or _F?a H. R,
CICOR'
——— Swern [O!
DIPEA ﬁ ﬁ
CH,CI 2
22 Ar HO /4
6-4 6-5
L )
{inferior Ry} {suparior Ryl

@)

R
R R
Qﬁ \I::::;1! 6-8 Fl‘gﬂ//u\\C) a

NaBH(OAC ti \O T:;,'A
O (CH,Cl), N “Ar

{DIPEA <i ze
6-6 6-9

utiliza la sal HeDy

O R
H. N/U\O'Ra \G\l 6-8 l"I.N/u\()—Ra
H

NaBH(oAc)q R\O TFA
> (CHyCl), N/ or
Ar i o
O—?-l Ar HOAG Ho, 10% Pd/C

{DIFER =i
5.7 {DIFEA 5i se 6-10

utiliza la sal H1)
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= -

ojI:OH cij/ou ojI:OH
'..{\y/H O/ R F{\[;] ’,/R" H\g‘ n"
R NaBH(OAc), R R /\
U - (CH,CI)., U L+ LN Q»,
Ar HOAC Ar Ar
(DIPER £ o
5-11 utilizs ia ea] woy, 6-13 6-14
. O OH O+ OH O OH

A NaBH(OAc),  R. R
O, e "L 0
N "/Ar 2 2 \/l\]\ > \/N e

HOAS Ar Ar
6-12 !Jfllizi i3 c3] H“) 6-15 6-16
Una ruta alterna para la preparacion de algunos
ciclopentanos 1,3,4-trisustituidos dentro del alcance del
invento instantdneo se encuentra en el Esquema 6. La

algquilacidén reductiva de la bencilamina con alcohol cetona 6-

1 (Esquema 4, ya

ejemplo triacetoxiborohidruro

sodio, proporciona 6-2 que

condiciones estandar en metano
de paladio,

por ejemplo Pd/C

utilizando hidrdgeno bado
reflujo, hasta obtener la

la amina con clorurc CBZ o

sea racémica

presioén o

anhidrido Boc

o racémica) utilizando por

de sodio o cianoborohidruro de

se puede hidrogenar bajo
en presencia de un catalizador
o catalizador de Pearlmen y

formato de amonio al

amina primaria 6-3. La reaccidn de

proporcionan los

carbamatos amino protegidos 6-4 y 6-5 como una mezcla de
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Paso D: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-(2-
piridil)propil)piperidina

El azodicarboxilato (246 mg, 1.27 mmol) de potasio se
agrego a una solucidén agitada de 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-
difluoro-3-(2-piridil)prop-1-enil)piperidina (143 mg, 0.42
mmol, del Procedimiento 35, Paso C) en metanol (1.4 mL) a
temperatura ambiente. Se agrego una soluciéon (0.58 mbL) de
75:25 v/v CHaQH/AcOH en tres porciones a intervalos de 30
minutos. Después de 2 horas, se agrego otra porcidon de
azodicarboxilato de potasio (246 mg, 1.27 mmol) después de
una solucidn (0.58 mL) de 75:25 v/v CH=0H/AcOH que se
agregaron en tres porciones a intervalos de 30 minutos.
Después de otras Z horas, una tercera porcidn de
azodicarboxilato de potasio (246 mg, 1.27 mmol) se agrego,
seguida de una solucidén (0.58 mL) de 75:25 v/v CHza0QH/AcOH que
se agregaron de la misma manera descrita anteriormente.
Después de agitar durante la noche, la mezcla se diluyé con
etil acetato (50 mL) ¥ se lavo con bicarbonato de sodio
acuosoc y saturado (30 mL) después con sal muera acuosa y
saturada (30 mL). La capa organica se seco (sulfato de sodio)
decanto y evaporo hasta obtener el producto crudo que
contenia aproximadamente 30% de la olefina de partida. Este
material se combino con el producto crude obtenide de manera
andloga a partir de 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-
(2—piridil)prop—1—enil)piperidina (20 mg, 0.059 mmol) vy se
purifico mediante HPLC preparativo sobre una columna Chiracel
0D de 20 x 250 mm, eluyéndose con 98:2 v/v
hexanos/isopropanol, hasta obtener 105 mg del compuesto del

titulo:
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iH NMR (500 MHz, CDCls) & 8.88 (d, J=5, 1H), 7.82 (td, J=8,
2. 1H), 7.64 (d, J=8, 1H), 7.38 (dd, J=8, 5, 1H), 4.17-4.00
(bs, Z2H), 2.75-2.62 (m, 2H), 2.42-2.30 (m, 2H), 1.67 (d,
J=12, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.45-1.38 (m, 3H), 1.15-1.04 (m,
2.

ESI-MS 241 (M+H-100); HPLC A: 4.36 min.

Paso E: 4-(3,3-Difluoro-3~-(2-piridil)propil)piperidina

El compuesto del titulo se preparo aplicando
procedimientos andlogos a los descritos en el Procedimiento
17, Paso H, sustituyendo 1-(t-butoxicarbonil)-4-(3,3-
difluoro-3-(Z-piridil)propil)piperidina (a partir del
Procedimiento 35, Paso D) por 1-(t-butoxicarbonil)-4-(3,3-
difluocro-3-(4-fluorofenil)propil)piperidina. Luego se obtuvo

el compuesto del titulo:

1H NMR (500 MHz, CD=0D) & 8.82 (d, J=5, 1H), 7.95 (td, J=8,
2, 1H), 7.88 (4, J=8, 1H), 7.50 (dd, J=8, b, 1H), 2.99 (d,
J=12, 2H), 2.53 (td, J=12, 3, 2H), 2.37-2.26 (m, ZH), 1.67
(d, J=12, 2H), 1.42-1.28 <(m, 3H), 1.08 (dgq, J=12, 2, 2H);
ESI-MS 241 (M+H); HPLC A: 2.21 min.

PROCEDIMIENTO 36

4-(3,3-Difluoro-3-(B6-metilpiridazin-3-il)propil)piperidina

Paso A: 3-Bromo-86-metilpirizadina
Una solucion (3.0 mL) que contenia 30% HBr en acido
acético se adiciond a 3-(trifluorometanosulfoniloxi)-6-
metilpiridazina (preparada segin se describié en M. Rohr, et
P
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al.. Heterocicles, 19896, 43. 1459-64) y luego la mezcla

0!
)

calentd en un Dbafio de aceite a 100°C durante 2.5 horas. La
mezcla se dejo enfriar en un bafio de hielo, se ajusto a un pH
de 2 9 (de acuerdo con la determinacidén utilizande papel pH)
adiciondndose cuidadosamente 20% NaOH acuosa, y extrayendose
con eter (3x20 mlL). Las capas orgdnicas se secaron (sulfato
de sodio). decantaron y evaporaron hasta obtener el compuesto
de la titulacidén en forma de 359 mg de cristales de sombreado

pdlido. Luego se obtuvo el compuesto del titulo:

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.56 (4, J=9, 1H), 7.22 (4, J=9,
1HY, 2.70 (s, 3H).

Paso B: Etil difluoro(B-metilpiridazin-3-il)acetato

Este procedimiento se deriva del método general de T.
Taguchi, et al. (Tetrahedron Lett., 198986, 27, 6103-61086). El
etil difluorovodoacetato (0.355 mL, 651 mg, 2.80 mmol) se
agrego a una suspensién agita rapidamente de polvo de cobre
(333 mg, 5.24 mmol) en DSMO (6.5 mlL) a temperatura ambiente.
Después de 50 minutos, se adiciond 3-bromo-8-metilpiridazina
(300 mg, 1.73 mmol) en DSMO (1.0 mL). Después de 20 horas, la
mezcla se tranafiridé a un embudo de separacioén que contenia
agua (25 mL) yv NHaCl acuosa saturada (25 mlL) y se extrajo con
etil acetato (2x50 mL). Los extractos orgdnicos se lavaron
sal muera acuosa y saturada, se secaron (sulfato de sodio),
decantaron y evaporaron. La purificacién se hizo por medio de
cromatografia de columna de flash sobre silica gel,
eluyéndose con 70:30 v/v hexanos/etil acetato hasta lograr
363 mg del compuesto del titulo en forma de liquido color

ambar. Luego se obtuvo el compuesto del titulo:
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1H NMR (500 MHz, CDCl=) & 7.79 (d, J=9, 1H), 7.35 (4, J=0,
1H), 4.43 (q, J=7, 2H), 2.82 (s, 3H), 1.38 (t, J=7, 3H).

Pagos C-E: 4~(3,3~Difluoro-3-(6-metilpiridazina-3-
il)propil)piperidina
El compuesto del titulo se preparo aplicando
procedimientos andlogos a los descritos en el Procedimiento
35, Pasos C-E, sustituyendo el etil difluoro(6-
metilpiridazin-3-il)acetato (del Procedimiento 36, Paso B)
por etil difluoro(2-piridil)acetato del Paso C. Luego se

obtuvo el compuesto del titulo:

1H NMR (500 MHz, CD=0D) & 7.86 (d, J=9, 1H), 7.74 (d, J=8,
1H), 2.29 (dm, J=12, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.54 (td, J=12, 3,
2H), 2.51-2.40 (m, 2H), 1.69 (bd, J=12, 2H), 1.47-1.34 (m,
3H), 1.10 (ad, J=12, 4, ZH).

PROCEDIMIENTO 37

4-(3,3-Difluoro—3-(5-trifluorometil)pirid-2-il)propil)

pireridina

El compuesto del titulo se preparo utilizando los
procedimientos andlogos a los descritos en el Procedimiento
36, sustituyendo el 2-bromo-5-(triflucrometil)piridina por 3-
bromo-6-metilpiridazina en el Pasc B, para obtener el

compuesto del titulo:

iH NMR (500 MHz, CDsOD) 8 8.96 (s, 1H), 8.28 (dd, J=8, 2,
1H)., 7.88 (4, J=8, 1H), 2.99 (bd, J=12, 2H), 2.53 (td, J=12,

b
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2. 2H), 2.43-2.31 (m, ZH), 1.68 (bd, J=13, 2H), 1.44-1.28 (m,
3H), 1.09 (ad, J=12, 3, Z2H);

ESI-MS 309 (M+H); HPLC A: 2.32 min.

PROCEDIMIENTO 38

4-(3,3-Difluoro-3-(3-piridil)propil)piperidina

Paso A: Dimetil (2-oxo0-2-(3-piridil)etil)fosfonato

Una solucidn de n-butil litio en hexanos (8.0 mL, 1.6 M,
14 mmol) se adiciondé durante 10 minutos a una solucidn de
dimetil metilfosfonato (1.50 mL, 1.72 g, 13.8 mmol) en THF
(80 mL) dejéndose enfriar en un  bafio de hielo
seco/isopropanol. Después de 30 minutos, se agrego una
solucidon de metil nicotinato (757 mg, 5.52 mmol) en THF (8
mL) durante 2 minutos. La solucién se agito en el Dbafio de
enfriado durante 45 minutos antes de dejarse calentar a 0°C
durante 1 hora. La reaccidn se neutralizo con NHaCl (50 mL)
acuosa saturada y luego se divididé entre sal muera acuosa
saturada (50 mL) vy cloruro de metileno (200 mlL). La capa
acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x100 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron (sulfato de sodio)
decantaron vy evaporaron. La purificacion por medio de
cromatografia de columna de flash sobre silica gel eluyéndose
con etil acetato seguida por 97:3 v/v cloruro de
metileno/CH30H, produjo un material aque contenia algunas
impurezas residuales. La purificacidn posterior medic de
cromatografia de columna de flash sobre silica gel,
eluyendose con 50:50:5 v/v/v a 50:50:10 v/v/v tolueno/etil

acetato/CHz0H produjo 1.15 g del compuesto del titulo, para
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obtener el siguiente compuesto del tituleo: 1H NMR (500 MHz,
CDCl=z) & 9.26-9.20 (bs, 1H), 8.83 (4, J=4, 1H), 8.34 (dt,
J=8, 2, 1H), 7.70 (44, J=8, 4, 1H), 3.82 (d, J=11, 6H), 3.67

(d. J=24, ZH).

Paso B: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3-oxo-3-(3-piridil)prop-1-
enil)piperidina
1.1,1-Triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benzoyodoxol-3(1H)-ona
(750 mg, 1.77 mmol) se adicioné a una solucidén de 1-(t-
butoxicarbonili-4-(hidroximetil)piperidina (339 mg, 1.57
mmol, del Procedimiento 17, Paso A) en cloruro de metileno
(10 mILh v luego la mezcla se agito a temperatura ambiente.
Luego de 45 minutos, se adiciondé otra porcién de 1,1,1-
Triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benzoyodoxol-3(1H)-ona (150 mg,
0.35 mmol). Después de otros 30 minutos, el eter (30 mL) vy
1.3 N NaOH (10 mL) se adicionaron y se agitaron en forma
continuada durante 20 minutos. La mezcla se transfirid a un
embudo de separacion con eter adicional (30 mL) y 1.3 N NaCH
(15 mL). La capa orgdnica se separo, lavo con agua (20 mL),
seco (sulfato de sodio), decanto y evapordé hasta obtener 291
mg de 1-(t-butoxicarbonil)-4-piperidinacarboxialdehido en

forma de aceite incoloro.

oe tomo una solucidn de (2-0x%0-2-(3~
piridil)etil)fosfonato (150 mg, 0.65 mmol, del Procedimiento
38, Paso A) en THF (1.8 mlL) y se adiciondé a una suspension
agitada de hidruro de sodio (60% dispersidén de aceite, 15 mg
de hidruro de sodio, 0.63 mmol) en THF (3.0 mL). La
suspensidn resultante se calentdé en un bafio de aceite a 45°C

durante 30 minutos. Luego la mezcla se habia enfriado a
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temperatura ambiente, 1-(t-butoxicarbonil)—-4-
piperidinacarboxialdehido (112 mg, 0.53 mmol) se agrego en
THF (1.5 mL). Luego de agitar durante la noche a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyoc con eter (20 mL) vy se lavo con
2.5 N NaOH (20 mL) después de sal muera acuosa saturada (20
mL). Las capas acuosas se extrajeron en forma sucesiva con
eter (20 mL) vy las capas orgdnicas combinadas se secaron
(sulfato de scdio), decantaron y evaporaron. La purificacioén
por medio de cromatografia de columna de flash sobre silica
gel, eluyéndose con 80:20 v/v a 60:40 v/v hexanos/etil
acetato, produjo 135 mg del compuesto del titulo (trans
isémero) en forma de Jarabe amarillo. Hasta obtener el
siguiente compuesto: 1H NMR (500 MHz, CDClz) 6 9.17-9.13 (bs,
1H), 8.81 (bd, J=4, 15, 1H), 8.27 (d, J=8, 1H), 7.49 (dd,
J=8, 4, 1H), 7.07 (dd, J=15, 7, 1H), 6.85 (dd, J=15, 1, 1H),
4.25-4.13 (bs, 2H), 2.87-2.78 (m, 2H), 2.51-2.41 (m, 1H),
1.83 (d. J=12, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.45 (aqd, J=12, 4, Z2H).
ESI-MS 261 (M+H-56), 217 (M+H-100); HPLC A: 1.73 min.

Paso C: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3-0x0-3-(3-piridil)propil)
piperidina
1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3-0ox0-3-(3-piridil)prop-1-enil)
piperidina (940 mg, 2.97 mmol, del Procedimiento 38, Pasoc B)
se hidrogeno utilizando 5% Pd/C en 95% etanol a presidn
atmosférica. La purificacidén se hizo por medio de
cormatografia de columna de flash sobre silica gel,
eluyéndose con 90:10 v/v/ a 50:50 hexanos/etil acetato hasta
obtener 884 mg del compuesto del titule en forma de jarabe

incoloro, hasta lograr el siguiente compuesto:
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1H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.23-9.15 (bs, 1H), 8.81 (bd, J=4,
1H>, 8.28 (dt, J=8, 1, 1H), 7.48 (dd, J=8, 4, 1H), 4.19-4.04
(bs, 2H), 3.04 (t, J=8, 2H), 2.70 (bt, J=11, 2H), 1.78-1.70
(m, 4H), 1.56-1.45 (m, 1H), 1.47 (s, SH), 1.17 (ad, J=12, 4,
ZH).

ESI-MS 263 (M+H-56), 219 (M+H-100); HPLC A: 1.78 min.

Paso D: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-(3-
piridil)propil)piperidina

Una solucién de 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3-oxo-3-(3-
piridil)propil)piperidina (810 mg, 2.54 mmol, del
Procedimiento 38, Paso C) en trifluoruro (dietilamino(azufre
(3.30 mL, 3.66 g, 23 mmol) se agito en un tubo de tefldn a
40°C durante 2 dias. 1la reaccién se diluyd con cloruro de
metileno (20 mL) y la solucidén resultante se adiciond en
porciones a una mezcla agita de agua (150 mL), hielo (150 g)
v bicarbonato de sodio (29.3 g). Luego de que se habia
calmado la reaccién resultante, la mezcla se extrajo con etil
acetato (2x200 mL). Las capas orgédnicas fueron lavadas en
orden sucesivo con sal muera acuosa y saturada (100 mL),
secadas (sulfato de sodio), decantadas y evaporadas. La
cromatografia de columna de flash sobre silica gel, se eluyd
con B80:20 v/v a b50:50 v/v tolueno/eter hasta producir el
material que contenia ciertas impurezas residuales. Se hizo
otra purificacién por medio de HPLC preparativo sobre una
columna Chiracel OD de 20x250 mm, eluyéndose con 80:20 v/v
hexanos/isopropranol, hasta obtener 395 mg del compuesto del

titulo:
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1H NME (500 MHz, CD=0D) &8 8.89 (s, 1H), 8.64 (d, J=5H, 1H),
7.97 «(d, J=8, 1H), 7.54 (d4dd, J=8, 5, 1H), 4.04, (d, J=13,
ZH), 2.78-2.62 (bs, 2H), 2.31-2.20 (m, 2H), 1.688 (d, J=1z,
Z2H), 1.50-1.40 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.40-1.34 (m, 2H), 1.0z
(gd, J=12Z, 4, 2ZH).

ESI-MS 285 (M+H-56), 241 (M+H-100); HPLC A: Z2.10 min.

Paso E: 4-(3,3-difluoro-3-(3-piridil)propil)piperidina

El compuesto del titulo se prepard aplicando
procedimientos andlogos a los descritos en el Procedimiento
17, Paso H, sustituyendo 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-
difluoro-3-(3-piridil)propil)piperidina (del Procedimiento
38, Paso D) por 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(3,3-difluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)piperidina. hasta obtener el siguiente

compuesto de la titulacién:

iH NMR (500 MHz, CDz0D) & 8.68 (s, 1H), 8.64 (d, J=4, 1H),
7.97 (4, J=8, 1H), 7.54 (44, J=8, 4, 1H), 2.98, (bd, J=12,
Z2H), 2.52 (td, J=12, 3, 2H), 2.30-2.18 (m, 2H), 1.66 (bd,
J=13, 2ZH), 1.44-1.30 (m, 3H), 1.08 (gd, J=12, 3, 2H); ESI-MS
241 (M+H).

PROCEDIMIENTO 39
4-(3.,3-Difluoro-3-(1-metilpirazol-4-il)propil)piperidina

El compuesto del titulo se prepard aplicando
rrocedimientos andlogos a los descritos en el Procedimiento
38, sustituyendo el etil 1-metil-4-pirazolecarboxilato,

cbtenido por metilacidén del metil 4-pirazolecarboxilato con
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vodometano v Kz2CO= en CHzaCN a temperatura ambiente por metil

nicotinato en el Paso A. Se obtuvo el siguiente compuesto:

1H NMR (500 MHz, CD=0D) & 7.78 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 3.89
(s, 3H), 3.00 «(dt, J=12, 3, 2H), 2.55 (dt, J=12, 3, Z2H),
2.22-2.10 (m, 2H), 1.69 (bd, J=12, 2H), 1.45-1.34 (m, SH),
1.10 (qd, J=12Z, 4, 2Z2H).

ESI-MS 244 (M+H, 80%), 224 (M-19, 100%); HPLC A: 0.88 min.
PROCEDIMIENTO 40
Sal TFA de 4-(7-Cloroimidazolll,2-alpiridin-3-il)piperidina

El compuesto del titulo se preparo a partir de 350 mg de
1-{t-butecxicarbonil)—-4-(1-bromo-Z2-oxocetil)piperidina (a
partir del Procedimiento del Paso C) y 165 mg de 2-amino-4-
cloropiridina (preparada aprlicando los procedimientos
andlogos a los descritos por R.J. Sundberg et al, UOrg.
preparations & Procedures Int., 1997, 29, (1), 117-122) en 10
mL de etanol aplicando un procedimiento andlogo al descrito
en el Procedimiento 27, Paso A-B hasta lograr 240 mg del
intermedio BOC en forma de sélido antes de obtener el de-BOC

final y lograr asi la sal TFA del titulo.
PROCEDIMIENTO 41

Sal TFA de 4-(7-n-Propilimidazol(l,Z2-alpiridin-3-
ilYpiperidina
El compuesto del titulo se preparo de acuerdeo con los

metodos generales contenidos en los Procedimientos 27 v 28,
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aplicando la Z-amino-4-n-proprilpiridina (preparada de acuerdo
con un procedimiento andlogo al descrito al Procedimiento 28,
Paso A) en lugar de la Z~aminopiridina en el Procedimiento

27, Paso A.
PROCEDIMIENTO 42
Sal TFA de 4-(6-Fluoroimidazol[l,2-alpiridin-3-il)piperidina

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-(t-
butoxicarbonil)—~4-(1-bromo-2-oxoetil)piperidina (seglin el
Procedimiento 23, Paso B) y la 2-~amino-5-fluoropiridina (se
preparc aplicando procedimientos andlogos a los descritos por
D.C. Baker et al, Synthesis. 1989, 205) aplicando un método
similar al descrito en el Procedimiento 27, Pasas A-C.

Para el intermedio BOC:

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 1.51 (s, 9H), 1.60-1.80 (m, 2H),
2.07- (br d, 2H), 2.85-3.00 (m, 3H), 4.20-4.40 (br, 2H), 7.11

(m. 1H), 7.47 (s, 3H), 7.60 (m, 1H), 7.89 (m, 1H).
PROCEDIMIENTO 43
4—-(B-fluoro~7-metilimidazol[l,2-alpiridil-3-il)piperidina

El compuesto del titulo se preparo aplicando métodos
andlogos a los descritos en el Procedimiento 27, Pasos A-C,
exceptuando la 2-~amino-5-fluoro-4-metilpiridina (que se
preparo aplicando métodos andlogos a los descritos por D.C.

Baker et al. Synthesis. 1989, 905) y =se empled en lugar de la
e
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Z-amino-5~fluoropiridina en el Paso A.

PROCEDIMIENTO 44

Sal de TFA 4-(2-etilindazol-3-il)piperidina

Paso A: 2-Etilindazola

A una solucidén de indazola (6.2 g, 52.5 mmol) en DMF (30
mL) se le adiciond hidruro de sodio (60% dispersidn en aceite
mineral 3.0 g, 75.0 mmol) a 0°C. Después de agitar a 0°C
durante 20 minutos, se agrego etil yoduro (5 mL, 62.5 mmol)
gota a gota a 0°C. La mezcla se agito a temperatura ambiente
durante 1 hora, v luego se divididé entre etil acetato y agua.
La capa acuosa se extrajo con etil acetato (3X). Las fases
orgadnicas combinadas se lavaron con sal muera y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. El1 valor TLC indicaba que
una mezcla Z:1 de dos isdmeros se habia formado, la cual se
purifico mediante cromatografia de flash (hexancs: etil
acetato = 4:1, luego 1:1) hasta obtener 2.34 g del compuesto
del titulo en forma de aceite viscoso (isdmero de

desplazamiento lento).

Paso B: 2-Etil-3-bromoindazola

A una solucidn de 2-etilindazola (2.32 g, 15.87 mmol) en
etanol (20 mbL) se le adiciond bromo (2.54 g, 15.87 mmol) en
etanol (1 mL)/agua (1 mL) a 0°C. Después de agitar a 0°C
durante 10 minutos, y a temperatura ambiente durante 1 hora,
la reaccidén se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso. La
mezcla se divididé entre etil acetato y bicarbonato de sodio

acuoso. La capa acuosa se extrajo con etil acetato (3X). La
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fase organica combinada se lavo con sal muera, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. La purificacion se hizo mediante
cromatografia de flash (hexanos: etil acetato = 1:1,
posteriormente 100% etil acetato) que produjo 2.34 g del

compuesto del titulo en forma de aceite viscoso.

Paso C: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-hidroxi-4-(2-etil-indazol-3-
il)piperidina

A una solucidén de Z-etil-3-bromoindazola (3.4 g, 15.18
mmol) en THF (30 mL) se le adiciond t-BulLi (1.7 M en pentano,
10.72 mL, 18.22 mmol) gota a gota a -78°C. Después de agitar
a -78°C durante 20 minutos, se le adicioné tert-butil 4-coxo-
l-piperidinacarboxilato (3.03 g, 15.18 mmol) en THF (10 mL)
gota a gota a -78°C. La mezcla se agito a -78°C durante 10
minutos v a temperatura ambiente por espacio de 18 horas.
Después de que la reaccién se habia neutralizado con NHaCl
acuoso, la mezcla se dividié entre etil acetato y agua. La
capa acuosa se extrajo con etil acetato (3X). Las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con sal muera y se secaraon
sobre sulfato de magnesic anhidro. La concentracion seguida
ror purificacién mediante cromatografia de flash (hexanos
etil acetato = 4:1, posteriormente 1:1) hdsta alcanzar 1.18 gz

del compuesto del titulo en forma de sélido espumoso.

Paso D: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(2-etil-indazol-3-il1)-
[1.2,3,6]tetrahidropiridina
A una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-hidroxi-4-(2-
etil-indazol-3-il)piperidina (651 mg, 1.89 mmol) en tolueno
(5 mL) se le adicion6 sal interna de hidrdéxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)-trietilamonio (540 mg, 2.27 mmol).
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Después de calentar a -70°C durante 10 minutos, se le
agregaron otros 5 mL de tolueno. La mezcla se agito a 70°C
durante 2 horas adicionales. La mezclas luego se dividid
entre etil acetato y bicarbonato de sodio acuoso. La capa
acuosa se extrajo con etil acetato (3X). Las fases orgdnicas
combinadas se lavaron con sal muera y se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. La concentracién seguida por
rurificacién mediante cromatografia de flash (hexanos: etil
acetato = 4:1, posteriormente 1:1) hasta alcanzar 514 g del

compueste del titulo en forma de aceite viscoso.

Paso E: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(2-etil-[5,6,7,8]
tetrahidroindazol-3-il)piperidina

Una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(2-etil-indazol-
3-i1)-[1.2,3,6]tetrahidropiridina (500 mg, 1.53 mmol) en
metanol (5 mL) se hidrogend utilizando Pd(OH)z (100 mg) bajo
Hz atmosférico durante 4.5 horas. Después de la adicién de
6xido de Platino (IV) (100 mg) la hidrogenacidn se contintGo
durante 4 horas mas. La mezcla se filtro a través de celita y
se concentro hasta obtener el compuesto del titulo (461 mg)
en forma de aceite viscoso. ESI-MS 333 (M+1); HPLC A: 2.45

min.

Paso F: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(2-etilindazol-3-
il)piperidina
A una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(2-etil-
[5,6,7,81ltetrahidroindazol-3-il)piperidina (80 mg, 0.24 mmol)
en tolueno (3 mL) se le adiciond DDQ (115 mg, 0.51 mmol) a
temperatura ambiente. Después del reflujo durante 4 horas, la

mezcla se divididé entre etil acetato y agua. Se extrajo la
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capa acuosa  con etil acetato (3X). Las fases organicas
combinadas se lavaron con sal muera y sSe gecaron  sobre
sulfato de magnesio anhidro. La concentracion produdjc 25 mg
del compuesto del titulo en forma de aceite viscoso.

ESI-ME 274 (M+1+t-Bu); HPLC A: 3.09 min.

Paso G- Sal TFA de 4-(2-etilindazo0l-3-il)piperidina
Aplicando bhésicamente el mismo método que aparece en el
Procedimiento 27, Paso B, se obtuvo el compuesto del titulo

en forma de sal TFA.
PROCEDIMIENTO 45

Sal di-HC1 de 4-(1,3-Dietil-4-metil-(1H)-pirazol-5-

il)piperidina

Paso A: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(N-metil-N-
metoxicarboxamido)piperidina

Una solucién de &cido 1-(t-butoxicarbonil)isonipecotico
(13.74 g, 0.06 mol), TEA (14.7 wmL, 0.105 mol), 4-DMAP (1.83
g, 0.015 mol), N-etil-N"-(3~-dimetilaminopropil)carbodiimida x
HC1l (11.50 g, 0.068 mol) vy O,N-dimetilhidroxilamina x HCIl
(6.27 g, 0.09 mol) en cloruro metileno (250 mL) se agito a
- temperatura ambiente durante 60 horas. La mezcla se dividié
entre 1 L de eter y 500 mL de agua separandose las capas. La
capa organica se lavo con 500 mL de 1.0 N HC1, 500 mL de 1.0
N NaOH, 500 mL de cloruro de sodic saturado, secado sobre
sulfato de magnesio y concentrado hasta lograr 14.34 g (88%)
del compuesto del titulo:
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1H NMR (500 MHz) & 1.46 (s, 9H), 1.65-1.80 (4H), 2.76-2.86
(3H), 3.19 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.15 (ZH).

Paso B: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-formilpiperidina

Una solucidn de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(N-metil-N-
metoxicarboxamido)piperidina (4.80 g, 17.6 mmol) (del Paso A)
en cloruro de metileno (100 mL) a -78°C se trato con solucidn
1.0 M DIBALH en cloruro de metileno (25 mL) v se agito en
frio durante 30 minutos. La reaccidén se neutralizo con 1.0 N
HC1 (250 mL) vy se calentd a temperatura ambiente. La mezcla
neutralizada se extrajo con 300 mLL de eter, y posteriormente
el extracte se lavo con 150 mL de 1.0 N NaCOH, 150 mL de
cloruro de sodio saturado, se seco sobre sulfato de magnesioc
v prosteriormente se concentrd. La cromatografia de flash
sobre 125 g de silica gel utilizando 1:1 v/v hexanos/eter

como eluyente produjo 3.60 g (95%) del compuesto del titulo:

1H NMR (500 MHz) & 1.46 (s, 9H), 1.52-1.59 (m, 2H), 1.85-1.81
(m. Z2H), 2.38-2.43 (m, 1H), 2.93 (app t, J=11.0, 2H), 3.85-

4.05 (m, 2H), 9.66 (s, 1H).

Paso C: 1-({t-Butoxicarbonil)-4-(1-(RS)-hidroxi-2-(RS)-
metil-3-oxopent-1-il)piperidina

Una solucidn de diisopropilamina (0.63 mL, 4.5 mmol) en
THF (16 mL) a 0°C se trato con 1.6 M n-butillitio en solucidn
en hexanos (2.8 mL). La solucidén resultante se agito a 0°C
durante 10 minutos, luego se enfrio a -78°C. Se adiciondé 3-
Pentanona (0.41 ml,, 4.1 mmol) y la mezcla resultante se agito
en frio durante 1 hora. Una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-

4-formilpiperidina (435 mg, 2.05 mmol) (del Pasoc B) en THF (3
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mlL) 8se agrego posteriormente. Después de 15 minutos, la
reaccidén se neutralizé con cloruro de amonio saturado (25 ml)
v se extrajo con eter (100 mL). El extracto se seco sobre
sulfato de magnesio vy se concentro. El1 MPLC (Biocotage) sobre
un cartucho 403 de silice utilizando 4:1 v/v, luego 3:2 v/v
hexanos/etil acetato como eluyente produjo 517 mg (83%) del

compuesto del titulo.

Paso_ D: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(1,3-dioxo-2-(RS)-metilpent-
1-il)piperidina

Una solucidén de cloruro de oxalilo (0.34 mL, 3.9 mmol)
en cloruro de metileno (12 mlL) a -~78°C se trato con DMSO
(0.43 mlL, 6.0 mmol) y la mezcla resultante se agito en frio
durante 10 min. Una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(1-
(RS)-hidroxi-2-(RS)-metil-3-oxopent-1-il)piperidina (514 mg,
1.7 mmol) (del Paso C) se adiciond vy la solucidn resultante
se agito en frio durante 1 hora. N.,N-Diisopropiletilamina
(2.4 mL., 13.7 mmol) se adicioné y la mezcla resultante se
calentd a 0°C. La reaccién se neutralizo con 1.0 N HC1l (25
mL) ¥y se extrajo con eter (100 mL). El extracto se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentro. El MPLC (Biotage) sobre
un cartucho 40S de silice wutilizando 2:1 v/v hexanos/etil
acetato como eluyente produjo 435 mg (85%) del compuesto del

titulo.

Paso E: 1-(t-Butoxicarbonil)-4-(1,3-dietil-4-metil-(1H)~
rirazol-b-il)piperidina
Una solucidn de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(1,3-dioxo-2-
(RS)-metilpent-1-il)piperidina (435 mg, 1.5 mmol) (del Paso

Dy en 2:1 wv/v acetonitrilo/agua (12 mlL) se trato con
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etilhidrazina (34% solucidén en agua, 0.28 mL, 1.6 mmol) y la
mezcla resultante se agito a temperatura ambiente durante 20
horas. La mezcla de reaccidén se dividid entre 75 mL de eter y
25 mL de cloruro de sodio saturado y las capas se separaron
posteriormente. La capa orgdnica se seco sobre sulfato de
magnesioc y luego se concentro. E1 MPLC (Biotage) sobre un
cartucho 405 de silice utilizando 4:1 v/v, luego 1:1 v/v
hexanos/etil acetato como eluyente produjo 348 mg (74%) del

compuesto del titulo.

iH NMR (500 MHz) & 1.21 (¢, J=7.5, 38H), 1.36 (t, J=7.5, 3H),
1.49 (s, S9H), 1.68-1.72 (m, 2H), 1.86-1.91 (m, 2H), 2.54 (q,
J=1.5, 2H), 2.72-2.79 (3H), 4.08 (q, J=7.5, 2H), 4.20-4.30
(m, ZH).

Paso F: Sal di-HC1l de 4-(1,3-Dietil-4-metil-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina

Una solucién de 1-(t-butoxicarbonil)-4-(1,3-dietil-4-

metil-(1H)-pirazol-5-il)piperidina (348 mg) (del Paso E) en

Z.5 N HC1 en metanol se agito a temperatura ambiente durante

18 horas. La solucidn se concentro y el sdlido resultante se

suspendid en etil acetato, se filtro v seco hasta lograr 293

mg (92%) del compuesto del titulo.
PROCEDIMIENTO 46

Aplicando bdsicamente los mismos métodos descritos en el
Procedimiento 45 y sustituyendo el material apropiado de
partida y/o el reactivo de hidracina, se puede preparar una

serie de otros 4-(1,3,4-trialquil)-(1H)-pirazol-5H-
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ilypiperidinas, sualmente en forma de sales de  di-
hidroclorure v utilizarse en los siguientes Edemplos en 1la
medida en gque se regquiera.

PROCEDIMIENTO 47

Aplicando bésicamente los mismos métodos descritos en
los Procedimientos 1 y 2 v sustituyendo el material apropiado
de partida vy/0 el reactivo de hidracina, se pueden preparar
las siguientes 4-(3~-(sustituida)-1-(H o alquilo)-(1H)-
pirazol-5-il)piperidinas representativas, usualmente en forma
de sales de di-hidrocloruro y utilizarse en los siguientes

Ejemplos en la medida en gque se requiera.

4-(3-(benzil)-1-(metil)-(1H)~-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(benzil)-1-(n-propil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-{(benzil)-1-(isopropil)~(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(2-Fluorobenzil)~1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(3-Fluorobenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Fluorobenzil)~1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-{4-Fluorobenzil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3~(4-Fluorobenzil)-1-(metil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Fluorobenzil)-1-(n-propil)-(1H)~-pirazol-5-
ilYpiperidina
4-(3~-(3,4-Tifluorobenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)Ypiperidina
4-(3-(3,4-Difluorobenzil)-1-(metil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3,4-Difluorcbenzil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina

4-(3-(3,5-Difluorcbenzil)~-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-

A\*Aé‘.{(num CHADID
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4-(3-(2,4~-Difluorobenzil)~-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3-Clorobenzil)~1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Clorobenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-b~il)piperidina
4-(3-(3,4-Diclorobenzil)-1-(etil)~(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3-Cianobenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4—(3—(4—Ciandbenzil)—l—(etil)—(1H)—pirazol—5—il)piperidina
4-(3-(3-Metilsulfonilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Metilsulfonilbenzil)-1-(etil)~(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3-Metoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Metoxibenzil)-1-(etil)—-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4~(3-(4-Metoxibenzil)-1-(metil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Metoxibenzil )~ (1H)-pirazocl-5-il)piperidina
4-(3-(3-Etoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Etoxibenzil)~-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Etoxibenzil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3~(3-Isopropoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Isopropoxibenzil)-1-(etil)~-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Ciclobutoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Butoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-t-Butoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Ciclobutoxibenzil)-1-(etil)~-(1H)~-pirazol-5-
il)piperidina

4~ (3-(4-Difluorometoxibenzil)~1-(etil)-(1H)~pirazol-5-
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ilypiperidina
4-(3-(4-Trifluorometoxibenzil)~1-(etil)~(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4~(3-(4-(2.2,2-Trifluorometoxi)benzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-
5-il)piperidina
4-(3-(3.4-Metilenodioxibenzil)-1-(etil)~-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3,4-Dimetoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3,4-Dietoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3-Fluoro-4-metoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Fluoro-3-metoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)Ypiperidina
4-(3-(3-Fluoro-4-etoxibenzil)-1-(etil)-(1H)~-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Fluoro-3-etoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3-Ciano-4-metoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Cilano-3-metoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3-Ciano-4-etoxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Ciano-3-etoxibenzil)~1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(benzofuran-6-1il1)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(kbenzofuran-5-il1)-1-(etil)~(1H)-pirazol-5-il)piperidina

4-(3-(2,3-Dihidrobenzofuran-6-il)-1-(etil)—-(1H)-pirazol-5-
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il)piperidina
4-(3-(4-Benziloxibenzil)-1-(etil)~(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Hidroxibenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(3-Metilbenzil)-1-(etil)~-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Metilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(3-Etilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Etilbenzil)-1-(etil)~-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3~(4~-Etilbenzil)-1-(metil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4~ (3-(4~Etilbenzil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3~(4~Isopropilbenzil)-1-(etil)~-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-t-Butilbenzil)-1-(etil)~-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4~-Trifluorometilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(3-Fenilbenzil)-1-(etil)~-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Fenilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(1-Naftil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(2-Naftil)~-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-Acetilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(4-(1-Metil-1-hidroxietilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-
H-il)piperidina
4-(3-(3-Trifluorometilbenzil)-1-(etil)~(1H)~-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(4-Trifluorometilbenzil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina
4-(3-(Piridin-3-il)-1-(etil)-(1H)-pirazal-5-il)piperidina
4-(3-(Piridin-3-il)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-(Ciclohexilmetil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3~-(4-Metilciclohexilmetil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-
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ilipiperidina
4-(3-(Cicloheptilmetil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
4-(3-{Piran-4-ilmetil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5~1l)piperidina
4-(3-(Tiopiran-4-ilmetil)-1-(etil)-(1H)-pirazol-5-

il)piperidina, 5,5-didxido.
PROCEDIMIENTO 48

Aplicando Dbésicamente los mismos métodos descritos en
los Procedimientos 22 - 26 y sustituyvende el material
apropiado de partida y/o el reactivo, 8e pueden preparar las
siguientes 4-(2Z2~-(sustituida)-4-(H 0 alquilo)tiazol-5-
ilypiperidinas representativas, usualmente en forma de sales
de di-hidrocloruro y utilizarse en los siguientes Ejemplos en

la medida en que se requiera.

4-(Z2-(Benzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(Benzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(Benzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(Z2-Fluorobenzil)-4~-(etil)tiazol-5~-il)piperidina
4-(2-(2-Fluorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(2~Fluorobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Fluorocbenzil)-4-(etil)tiazol-5~il)piperidina
4-(Z2-(3-Fluorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4- (Z-(3-Fluorobenzildtiazol-5-1l1)piperidina
4-(2~({4-Fluorobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Fluorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Fluorohenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(2-Clorobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(2~Clorobenzil)~4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
F/ 28
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4-(2-(2-Clorobenzil)tiazcl-5~il)piperidina
4~(2~-(3-Clorobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Clorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Clorobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Clorobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4~-Clorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-{4-Clorobenzil)tiazol-5-il)pireridina
4-(2-(3-Cianobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Cianobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Cainobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2—-(4-Ciancbenzil)—-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4~(2-(4-Cianobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Cainobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2~(3,4-Difluorobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2~(3,4-Difluorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3,4-Difluorobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3,5-Difluorobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2~(3,5-Difluorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4~(2-(3,5-Difluorobenzil)tiazcl-5-il)piperidina
4-(2-(2,4-Difluorobenzil)-4~-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(2,4-Difluorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(2,4-Difluorobenziltiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3,4-Diclorcbenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3,4-Diclorobenzil)~4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3,4-Diclorobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2~-(3,5-Diclorobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3,5-Diclorobenzil)-4~-(metil)itiazol-5-11)piperidina
4-(2-(3,5-Diclorobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(2,4-Diclorobenzil)~4-(etil)tiazol-5-il)piperidina

4-(2~(2,4-Diclorobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina

. [ &
269 24312 RUEDA CHADID




4-(2-(2,4-Diclorobenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Metilbenzil)-4~(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Metilbenzil)-4~(metil)tiazol-5~il)piperidina
4-(2-(3-Metilbenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Metilbenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Metilbenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Metilbenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Etilbenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Etilbenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2—-(3-Etilbenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2~-(4-Etilbenzil)i-4-(etil)itiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4~Etilbenzil)-4-(metil)tiazol-5~il)piperidina
4-(2-(4-Etilbenzil)tiazol~-5-il)piperidina
4-(2-(4-Isopropilbenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Isopropilbenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Isopropilbenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-t-Butilbenzil)~4-(etil)tiazol-5~il)piperidina
4-(2-(4-t-Butilbenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4—-(2-(4-t-Butilbenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Trifluorometilbenzil)-4~(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Trifluorometilbenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Trifluorometilbenzil)tiazol-5~-il)piperidina

4~ (2-{4-Trifluorometilbenzil)~4~(etil)tiazol-b-il)piperidina
4-(2~(4-Trifluorometilbenzil)-4~(metil)tiazol-5-il)piperidina
4~ (2-(4-Trifluorometilbenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Metoxibenzil)~4~-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4—f2—(8~Metoxibenzil)-4—(metil)tiazol—5—il)piperidina
4-(2-(3-Metoxibenzil)tiazol-5~-il)piperidina
4—(2-(4-Metoxibenzil)-4-(etil)tiazol-5-1il)piperidina

4~(2—-(4-Metoxibenzil)-4-(metildtiazol-5-il)piperidina

. &
270 oG gl RIEDA CHADID
FAADGETOR DTCHAL
Rewiucibn 5396 Co f- £9422
i by fo Do



4-(2~(4-Metoxibenzil)tiazol-5~il)piperidina
4~(Z2-(3-Etoxibenzil)-4-(etil)tiazol-b-il)piperidina
4-(2-(3-Etoxibenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(3-Etoxibenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Etoxibenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Etoxibenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-{4-Etoxibenzil)tiazol-b-il)piperidina
4-(2~-(3~-Trifluorometoxibenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4~ (2-({3-Trifluorometoxibenzil)-4-(metil)tiazol-5-
il)piperidina
4-(2-(3-Trifluorometoxibenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-{4-Trifluorometoxibenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4~ (2-(4-Trifluorometoxibenzil)-4-(metil)tiazol-5-
il)piperidina
4-(2-(4-Trifluorometoxibenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Metilsulfonilbenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4-Metilsulfonilbenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2~(4-Metilsulfonilbenzil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4~Nitrobenzil)-4-(etil)tiazol-5-il)piperidina
4-(2-(4~Nitrobenzil)-4-(metil)tiazol-5-il)piperidina

4-(2-(4-Nitrobenzil)tiazol-5-il)piperidina

La sal di-hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(SR)-((4-(3-(Fenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)~-4~(SR)~fenilciclopent-1-il)-L-

leucina vy 1la sal di-hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(SR)—-((4-(3-
(fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)piperidin-1-il)metil)—4-(SR)-

fenileciclopent-1i-il)-D-leucina.
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Paso A: Metil (+-)-trans-4-metileno-Z-fenilciclopentanoato
Una mezcla de metil trans-cinamate (5.0 g, 31 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (Q) (2.6 g, 2.3 mmol),
1,2-bis(difenilfosfino)etano (0.70 g, 1.8 mmol) vy 2=
((trimetilsili)metil~-2-propen—-1-il acetato (6.90 g, 37 mmol)
en THF (60 mL) bajo argdn se calentd al reflujo durante 4
horas. Una alicuota adicional de 2-((trimetilsili)metil)-2-
propen—-1-il acetato (3.40 g) se adicioné vy la reaccidn se
continto durante otras 16 horas. Los elementos volatiles se
removieron al vacio y el residuo se purifico mediante FC (10%

etil acetato en hexanos) hasta lograr el compuesto del titulo

(6.2 g).

1H NMR (CDCla)b: 2.52 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.75-2.9 (m,
ZH), 2.95 (ddd, 1H), 3.45 (ddd, 1H), 3.57 (s, 3H), 4.82 (m,
Z2H), 7.15-7.3 (m, BH).

Paso B: (+~-)~trans-1-Hidroximetil-4-metileno-2-
fenilciclopentano

A una solucién de metil (+-)-trans-4-metileno-2-
fenilciclopentancato (26.0 g, 128 mmol) preparadc como se
indica en el Paso A en THF (600 mL) bajo nitrdgeno y enfriado
a —-10°C se adiciond gota a gota durante 15 minutos hidruroc de
aluminio 1M litio (LAH) en THF (193 mL). Después de 1 hora,
el bafio se removié y la reaccidén se agito a temperatura
ambiente durante 16 horas. La reaccidén se dejo enfriar en un
bafio de hielo/metanol yv el LAH sobrante se neutralizo por
adicidén gota a gota de acetona. La reaccién se virtio luego
en HCL acuoso y diluido. La mezcla se extrajo dos veces con

eter y las capas organicas se lavaron con sal muera, secadas
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luege sobre sulfato de sodio, se combinaron y concentraron.
El residuo se purifico mediante FC (20-30% etil acetato en

hexanos) hasta lograr el producto del titulo (23.8 g).

Paso C: (+-)-trans-1-Hidroximetil-4-oxo-2~-fenilciclecpentanco

Dentro de una solucidtn de (+-)-trans—-1-Hidroximetil-4-
metilenc~2-fenilciclopentano del Paso B (22.7 g, 121 mmol) en
metanol (300 mL) enfriada en un bafic de hielo seco/acetona se
hizo burbujear el ozono hasta cuando persistid el color azul.
El exceso de ozono se removid con un chorro de nitrdgeno y
lvego de dimetilsulfuro (25 mL) que se agrego. Luego de 30
minutos, el bafio se removié y la reaccidn se dejo calentar a
temperatura ambiente durante otras 16 horas. Las materias
volatiles se removieron al vaclio y el residuo se purifico
mediante FC (15-30% etil acetato en hexanos) hasta lograr el

compuesto del titulo (22.1 g).

iH NMR (CDCl=s)&6: 2.2-2.5 (m, 4H), 2.71 (dd, 1H), 3.28 (m,1H),
3.55 (dABq. 2H), 7.23 (m, 3H), 7.34 (m, 2H).

Paso D: 1-(SRY-Benzilamino-3-(SR)-hidroximetil-4-(SR)-
fenilciclopentano v 1-(RS)-benzilamino-3-(SR)-
hidroximetil-4-(SR)-fenilciclopentano

A una solucién de (+-)~trans—-1-Hidroximetil-4-oxo-2-

fenilciclopentano del Paso C (9.8 g, 52 mmol) en 1,2-

dicloroetano (200 mL) se le adicioné Dbenzilamina (11.3 L,

103 mmol) vy Acido acético (6.2 mL, 103 mmol). Después de 10

minutos, se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (33 g,

155 mmol) en porciones y la reaccidn se agito a temperatura

ambiente durante 3 horas. La reaccién se neutralizo en
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carbonato de sodio acuoso v diluido vy la mezcla se extrajo
dos veces con etil acetato. Las capas organicas se lavaron
con sal muera, se secaron sobre sulfato de sodio vy se
combinaron y concentraron. El residuo fue luego purificado
por FC (1-5% metanol en eter) hasta obtener los productos del

titulo (13.1 g) en forma de mezcla de isdmeros C-1.

Paso E: 1-(SR)-Benziloxicarbonilamino~-3-(SR)-hidroximetil-
4-(SRY-fenilciclopentano (isdmero elevado Re) y 1-
(SR)-benziloxicarbonilamino-3-(SR)-hidroximetil-4-
(SR)-fenilciclopentano (isdémero inferior Rs)

A una solucidn de 1- (SR)-benzilamino-3-(SR)-
hidroximetil-4-(SR)-fenilciclepentanc y 1-(RS)-benzilamino-3-
(SR)Y~-hidroximetil-4-(SR)~-fenilciclopentano (13 g, 46 mmol}
del Paso I} se le adiciond 20% de hidrdxido de paladio (2.5 g,
50% por peso de agua), formato de amonio (60 g, 930 mmol) vy
200 adicionales de metanol. La reacciétn se calenté a 80°C
durante 6 horas. Esta reaccién luego se filtro y concentro.
El residuo se tomo en agua y se extrajo dos veces en cloruro
de metileno hasta remover cualgquier intermedio restante de
benzilamina. La capa acuosa sge hizo basica con hidréxido de
sodio 2N y se extrajo dos veces con cloruro de metileno. Las
capas orgéanicas se lavaron con sal muera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se combinaron y concentraron hasta lograr

8.1 g de amino-alcohol crudo.

El producte antes descrito (8.1 g, 42 mmol) fue tomado
en cloruro de metileno (200 ml), enfriado en un bafio de hielo
vy DIPEA (22 mlL, 126 mmol) y cloroformato de benzilo (86.33 mL,
44 mmol) se agregaron. Después de 2.5 horas a temperatura
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ambiente, la reaccién se virtio en HCl acuoso diluido y se
extraje dos veces con cloruro de metileno. Las capas
orgadnicas se lavaron con sal muera, se secaron sobre sulfato
de sodico, y 1luego se combinaron y concentraron. El residuo
fue purificado por Prep LC (30-75% etil acetato en hexanos)
hasta lograr los compuestos del titulo {4.0 g, mas elevado,

6.6 g inferior).

Paso F: 1-(SR)-Benziloxicarbonilamino-3-(SR)-formil-4-(SR)-
fenilciclopentano (isémero mds elevado Re) vy 1-
(SS)-benziloxicarbonilamino-3-(SR)-formil-4-(SR)-
fenilciclopentano (isémero inferior Rs)

A una solucién de clorurc de oxalilo (0.350 mL, 3.85
mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a ~70°C se le agrego
gota a gota DMSO (0.550 mlL, 7.65 mmol). Después de 1D
minutos., una solucién de 1-(SR)-benziloxicarbonilamino-3-
(5R)Y-hidroximetil-4-(SR)-fenilciclopentano {isomero mas
elevado Rs del Paso E) (500 mg, 1.53 mmol) en cloruro
metileno (10 mlL) se le adiciond. La reaccidn se agito a -70°C
durante 1 hora v luego se adicioné DIPEA (2.7 mL, 15 mmol) en
cloruro de wmetileno (5 mL) gota a gota durante 5 minutos.
Luego de otros de 10 minutos, se permitid que la mezcla se
calentara a temperatura ambiente por espacio de 1 hora vy
luego se diluyd con cloruro de metileno y se vertid en HCIL
acuoso diluido. Las capas se separaron posteriormente vy la
acuosa se  re-extrajo con una segunda porcion de cloruro de
metileno, y luegoc las capas orgdnicas se lavaron cada una con
sal muera, se secaron sobre sulfato de sodio, combinaron y
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante FC

(20-30% etil acetato en hexanos) hasta lograr el producto del
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titulo (465 mg) en forma de aceite.

1H NMR (CDClz)&: 1.9-2.0 (m, 1H, 2b-H), 2.05-2.15 (m, Z2H,

o5-H"s), 2.3-

[\

.45 (m, 1H, 2a-H), 3.06 (q, 1H, 3-H), 3.47 (g,
1H. 4-H), 4.32 (br m, 1H, 1-H), 4.94 (br s, 1H, NH), 5.08 (s,
2H. CH=0), 7.1-7.4 (m, 10H), 9.74 (s, 1H, COH). La asignacidn
de cig esteroquimica entre C-1 y C-3 vy la trans entre C-1 ¥

C-4 se confirmaron mediante 2-D NOESY NMR.

Aplicando bdsicamente el mismo procedimiento descrito
anteriormente, el material derivado del isémero inferior del
Paso E (B00 mg, 1.5 mmol) también se transformo en el

compuesto del titulo Re inferior (457 mg).

1H NMR (CDCl=z)8: 1.71 (q, 1H, 5z-H), 1.8-1.95 (m, 1H, 2a-H),
2.48 (p, 1H, Zb-H), 2.5-2.68 (m, 1H, 5b-H), 3.0-3.1 (m, 1H, 3-
H). 3.3-3.4 (m, 1H, 4H), 4.0-4.2 (m, 1H, 1-H), 4.82 (br s,
1H. NH), 5.08 (s, 2H, OCH=z), 7.2-7.4 (m, 10H), 9.83 (d, 1H,
COH). La asignacién de trans esteroguimica entre C-1 y C-3 y

la cis entre C-1 yv C-4 se confirmaron mediante 2Z-D NOESY NMR.

Paso G: 1-(SR)-(Benziloxicarbonilamino-3-(SR)-((4-(3-
fenilprop-1-il)piperidin-1-il)metil )-4-(SR)-
fenilciclopentano (isémero Re mas elevado)

A una sclucién de 1-((SR)-(benziloxicarbonilamino)-3-
(8E)-(carbonil)~4-(SR)-fenilciclopentano (del Paso F,
derivado del isdémero superior Re en el Paso E) (450 mg, 0.1.4
mmol) en 1,2-dicloroetano (10 mlL) se le agrego 4-(3-
fenilprop-1-il)piperidina (424 mg, 2.1 mmol) y acido acético
(0.125 mL, 2.1 mmol). Luego de 15 minutos, se adicioné
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triacetoxiborohidruro de sodic (890 mg, 4.2 mmol) en
porciones durante 30 minutos y la reaccibn s=se agito a
temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccidén fue
diluida con cloruro de metileno, neutralizada con carbonato
de sodio acuoso y se extrajo tres veces con cloruro de
metilenc. Las capas orgénicas fueron cada una lavadas con sal
muera, secadas sobre sulfato de sodio, combinadas v
concentradas al vacio. El residuo se purifico mediante FC
(30-40% =til acetato en hexanos) hasta lograr el producto del
titulo (698 mg) en forma de amina libre.

M5 (NHz/ESI): m/z 511 (M+1)

Paso H: 1-(5R)-(Amino)-3-(SR)-((4-(3-fenilprop-1-
il)pireridin-1-il)metil)~4-(SR)-fenilciclopentano
(isémero Rr més elevado)

A una solucidn de 1-(SR)-(benziloxicarbonilamino-3-(SR)~-
((4-(3-fenilprop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SRK)-
fenilciclopentano (del Paso G, derivado del isdémero Rr més
elevado del Paso E) (500 mg, 1.0 mmol) en metancl (10 mlL) se
le agrego 10% Pd/C (100 mg). La mezcla fue luego hidrogenada
sobre un agitador Parr a 40 psi durante 2 horas y luego se
filtro y concentro hasta lograr el compuesteo crudo del titulo

(350 mg) en forma de aceite.

Paso 1: Sal di~hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(SR)~( (4-(3~
(Fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5R)-
fenilciclopent-1~il)-L~leucina 4 sal di-
hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(8R)-((4-(3-(fenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)piperidin-1-il)metil)~4-(SR)-

fenilciclopent-1-il)-D-leucina.
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A una golucidn de 1-(5R)-(Amino)-3-(SR)-((4-{3-
fenilprop-1-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(SR)-fenilciclopentano
(del Paso H, derivado del isémero elevado Rr del paso E) (25
mg, 0.067 mmol), el a&cido 4-metil-Z2-oxovalerico (17 mg, 0.13
mmol) v el 4dcido acético (0.008 mL, 0.13 mmol) en 1,2-
diclorocetano (2 mlL) se le adiciond +triacetoxiborohidruro de
sodic (42 mg, 0.20 mmol). La reaccidén se agito a temperatura
ambiente durante 24 horas y luego se neutralizo hasta cobtener
una solucidon de carbonato de sodio acuosa y diluida vy se
extrajo posteriormente tres veces con etilo acetato. La capas
orgdnicas se lavaron con sal muera, Se secaron sobre sulfato
de sodio, vy posteriormente se combinaron y evaporaron. El
residuo fue purificado mediante Prep TLC (5% metanol en
cloruro de metileno) hasta leograr la separacion de los 2
compuestos del titulo. Los hidrocloruro se prepararon tomando
en clorurc de metileno 1la adicién del exceso de IM HCl en

eter, v la evaporacién hasta el estado de secada.

Nivel superior: MS (NHz/ESI): m/z 491 (M+1)
Nivel inferior: MS (NHz/ESI): m/z 491 (M+1).

EJEMPLO 2

Sal di-hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(SR)-((4-(3~(Fenil)prop-1-
il)piperidin-1-ilimetil)-4-(SR)-fenilciclopent-1-il)-L-

leucina v sal di-hidrocloruro N-(1-(SR)-3~(SR)-((4-(3-
(fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SR)-

fenilciclopent-1-il)-D-leucina.
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Aplicando Dbésicamente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 1, Pasos G-I, pero sustituyendo el
producto inferior Rr de los Pasos E y F, los 2 compuestos del

titulo se obtuvieron después de la separacidén de Prep TLC.

Nivel superior: MS (NHa/ESI): m/z 491 (M+1)

Nivel inferior: MS (NHs/ESI): m/z 491 (M+1).

EJEMPIO 3

Sal di-hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(SR)-((4-(3-(Fenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)-4~-(SR)-fenilciclopent-1-il)-L-

norvalina vy sal di-hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(8R)-((4-(3-
(fenil)prop~1-il)piperidin-1-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(SR)~

fenilciclopent-1-il)-D-norvalina

Aplicando bdsicamente el mismo procedimiento que aparece
en el Ejemplo 1, Paso I, pero sustituyendo el A&cido 2-
oxovalerico del Paso I, se obtuvieron los 2 compuestos del
titulo en forma de mezclas después de la purificacién de Prep
TLC. (sin separacidn observable de los diasterdémeros en este
caso).

MS (NHz/ESI): m/z 477 (M+1).

Sal di~hidrocloruro N-(1-(SR)-3-(SR)-({(4-(3-(Fenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)-4-(SR)-fenilciclopent-1-il)-L-
norvalina v sal di-hidrocloruro N-(1-(RS)-3-(SR)~((4-(3-

(fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SR)~-

2
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fenilciclopent-1-il)-D-norvalina

Aplicando basicamente el mismo procedimiento que aparsce
en el Ejemplo 1, Pasos G-I, pero sustituyendo el producto del
limite inferior Rf de los Pascs E vy F vy el Acido 2-
oxovalerico del Paso I, se obtuvieron los 2 compuestos del
titule como mezcla después de la purificacién de Prep TLC.
(no se observo separacidn de diasterdmeros en este caso).

MS (NHa/ESI): m/z 477 (M+1).

Sal di-hidrocloruro N-(1-(RS)-3-(8R)-((4-(3-(Fenil)prop-1-
il)piperidin-1-ilimetil)-4-(SR)~fenilciclopent-1-il)-L-

fenilglicina y sal di-hidrocloruro N-(1-(RS)-3-(SR)-((4-(3~
(fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SRK)-

fenilciclopent-1-il1)-D~fenilglicina

Aplicando bédsicamente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 1, Pasos G-I, pero sustituyendo el
producto del limite inferior Rsf de los Pasos E y F y el &acido
2-oxovalerico del Paso I, se obtuvieron los 2 compuestos del
titulo en forma de mezcla después de la purificacién de Prep
TLC. (no se observo separacidtn de diasterdmeros en este

caso).

HPLC/MS (ESI): m/z 511 (M+1).

Los ejemplos 6-9 ilustran la quimica descrita en los
Esquemas X-Y de la seccidén de quimica general y se utilizaron

para determinar la estereoquimica absocluta en las posiciones
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C-1, 3 yv 4 de 1la estructura del ciclopentilc para los
intermedios yv los productos finales. Lo anterior se aplico
luego a la preparacion y asignacidén de la esteroquimica para

los ejemplos posteriores de esta misma patente.

EJEMPLO €

Sales di-TFA N-(1-(S)-3-(R)-( (4~ (N-(4~-
Nitrobenziloxicarbonil)-N-{alil)amino)piperidin-1-il)metil)-
4-(RY-fenilciclopent-1-il)~-L-leucina (Isdmero 6A), N-(1-(5)-
3-(S)-((4-(N~-(4-Nitrobenziloxicarbonil)-N-
(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-
L-leucina (Isémero 6B, N-(1-(R)-3-(8S)~((4-(N-(4-
Nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-
4-(3)-fenilciclopent-1-il)-L-leucina (Isdmero 6C) y N-(1-(K)-
3-(R)-((4-(N-(4-Nitrobenziloxicarbonil)-N-
(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-4-(R)~fenilciclopent-1-il1)-

L-leucina (Isdmero 6D).

Paso A: Acido (+-)-trans-4-metileno-Z-fenilciclopentancico
A una soluciodn de metil (+-)-trans-4-metileno-Z-
fenilciclopentanoato preparado como se indica en el Ejemplo
1. Paso A (28.4 g, 131 mmol) en metanol (400 mL) se le
adicioné bN hidréxido de sodio (131 mL, 656 mmol). La
reaccidén se calenté a 65°C durante 1 hora y luego se enfrid y
concentro. El residuo se diluyo con agua, se acidifico con 2M
dcido hidrocloruro y se extrajo dos veces con cloruro de
metilenc. Las capas orgdnicas fueron lavadas cada una sal
muera, secadas sobre sulfato de sodio, combinadas ¥y

concentradas la vacio hasta lograr el acido crudo del titulo
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(7.2 2) gque se utilizo directamente en el Pasc E.

Paso B: (+-)Y—-trans-4-Hidroximetil-4-metileno-2-
fenilciclopentanc

A una solucidn de acido (+-)-trans-4-metileno-2-
fenilciclopentanoico (26 g, 129 mmol) del Paso A en THF (600
ml) bajo nitrdégeno a -10°C se agrego gota a gota durante 1D
minutos 1M hidruro de aluminio de litio (LAH) en THF (183 mlL,
193 mmol). Después de 16 horas a temperatura ambiente, el LAH
sobrante se neutralizo por medio de adicidn gota a gota de
acetona vy la reaccién fue luego vertida en HC1 acuoso
diluido. La mezcla se extrajo dos veces con eter y las capas
organicas se lavaron con sal muera, se secaron sobre sulfato
de sodio. se combinaron y concentraron. El residuo fue luego
purificado por FC (20% etil acetato en hexanos) hasta lograr

el producto del titulo (23.8 g) en forma de aceite.

Paso C: (+-)-trans-1-Hidroximetil-4-oxo-2-fenilciclopentanc

Dentro de una solucidén de (+-)-trans-1l-hidroximetil-4-
metileno-2-fenilciclopentano del Paso B (22.7 g, 121 mmol) en
metanol (200 mL) enfriado en un bafio de hielo seco/acetona se
formo el burbujec del ozono hasta gque cuando persistido el
color azul. E1 azul en exceso se removidé con un chorro de
nitrégeno y luego se aplico dimetilsulfuro (20 mL). Después
de 10 minutos, se removidé el bafic v se dejo calentar la
reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas. Los
elementos volatiles se removieron al vacio v el residuc se
purifico mediante FC (15-30% Qtil acetato en hexanos) hasta

lograr el compuesto del titule (22.1 g).
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Paso D: (+-)1-trans-4-0xo-2-fenilciclopentanocarboxaldehido
A una solucién de cloruro de oxalilo (1.15 mL, 13.1
mmol) en cloruro de metileno (30 mL) a -70°C se le agresgo
gota a gota de DMSO (1.87 mL, 26.3 mmol). Luego de 15
minutos, una solucién de (+-)-trans—-1-Hidroximetil-4-oxo-2-
fenilciclopentano del Paso € (1.0 g, 5.26 mmol) en clorurn de
metileno (10 mlL) se adiciondé. La reaccidn se agito a -70°C
durante 1.5 horas vy luego se adiciond DIPEA (9.25 mL, 53
mmol) en cloruro de metileno (10 mL) gota a gota durante b
minutos. Después de otros 10 minutos, se dejo calentar la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se
diluyé con cloruro de metileno se virtio en HC1l acuoso
diluido. Las capas fueron posteriormente separadas vy la
acuosa se volvid a extraer con una segunda porcidén de cloruro
de metileno y las capas orgdnicas fueron cada una de ellas
lavadas con sal muera, secadas sobre sulfate de sodio,
combinadas y concentradas al vacio. El residuo se purifico
mediante FC (30% etil acetato en hexanos) hasta lograr el

producto del titulo (0.9 g) después de un secado al vacio.

Paso E: Sal di-hidrocloruro 3-(BR)—-((4-(N-(4-
Nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
il)metil)-4-(SR)-fenilciclopent-1-ona

A una solucidn de (+-)-trans-4-0Oxo-2-

fenilciclopentanocarboxaldehido del Paso D (327 mg, 1.74

mmol) en l.Z-dicloroetano (20 mL) se le adiciond hidrocloruro

4-(N-(4-nitrobenziloxicarbonil)(N-alil)amino)piperidina (867

mg, 1.9 mmol)y vy DIPEA (0.36 mL, 2.1 mmol). Después de 5

minutos, se adiciondé +triacetoxiborohidruro de sodio (740 mg,

3.5 mmol) vy la reaccidén se agito a temperatura ambiente
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durante 4 horase. La reaccidén se diluyo con clorurc de
metileno, se neutralizo con carbonato de sodio acuoso luego
se extrajo 3 veces con cloruro de metileno. Las capas
organicas fueron cada una de ellas lavadas con sal muera,
secadas sobre sulfato de sodio, combinadas y concentradas al
vacio. El1 residuo fue luego purificado por medic de FC
eluyéndose con un gradiente de 35 a 75% etil acetato en
hexanos hasta lograr el producto del titulo (360 mg) en forma
de amina libre. Este producto fue tomado luego en eter y 1M
cloruro de hidrdégeno en eter (0.5 mL) se agrego con el fin de
formar la sal di-hidrocloruroc. las materias volatiles se
removieron al vacio hasta obtener la sal del titulo.

MS (NH=/ESI): m/z 492 (M+1)

Paso F: N-(1-(5)-3-(R)-((4-(N-(4-Nitrobenziloxicarbonil)-N-
(alil)amino)piperidin-1-ilimetil)-4~(R)-
fenilciclopent-1-il)~L-leucina t-butil ester
(Isémero Ay, N-(1-(3)-3-(S)-( (4~ (N-(4-
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
ilymetil)-4-(5)-fenilciclopent-1-il)-L-leucina t-
butil ester (Isdmero B), N-(1-(R)-3-(5)-((4-(N-(4~
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
ildmetil)-4-(5S)-fenilciclopent-1-il)~L-leucina t—
butil ester (Isdmero C) y N-(1-(R)-3-(R)-((4-(N-(4~
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
il)metil)-4~(R)~-fenilciclopent-1-il)-L-leucina t-
butil ester (Isdémero D).

A una golucidn de 3~ (BR)-( (4~ (N-(4~
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-

4-(SRy~fenilciclopent-1-ona (52 mg, 0.10 mmol) del Paso E, L-
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leucina t-butil ester hidrocloruro (85 mg, 0.29 mmol) y DIPEA
(0.069 mL, 0.40 mmol) en 1,Z-dicloroetano (2 ml) a
temperatura ambiente se le adiciond triacetoxiborohidruro de
sodio (41 mg, 0.20 mmol). La reaccidn se agito a temperatura
ambiente durante 16 horas y luego se diluyo con cloruro de
metileno, se neutralizo con carbonato de sodio acuosc y se
extrajo 3 veces con cloruro de metileno. Las capas orgénicas
se lavaron cada una con sal muera, se secaron sobre sulfato
de sodio, v luego se combinaron y concentraron al vacio. El
residuo fue purificado por Prep TLC eluyéndose en primer
lugar con 75% etil acetato en hexanos hasta lograr la
separacidn parcial de los cuatro productos diasteroméricos de
la titulacién. El Prep YLC se repitid con 40% etil acetato en
hexanos para cada una de las bandas hasta lograr un producto
mas elevado Re 1limpio (Isdmero A), una mezcla de los
productos mediocs (Isdmeros B yv C) v producto del nivel
inferior Re (isdmero D) en forma de aminas libres.

(Rr superior): HPLC/MS (ESI): m/z 663 (M+1)

(Rr medio): HPLC/MS (ESI): m/z 663 (M+1) (se observan 2

igdmeros)

(Re inferior): HPLC/MS (ESI): m/z 663 (M+1).

Paso G: Sales di-TFA N-(1-(S)-3-(R)-((4-(N-(4-
Nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
il)metil)-4-(R)-fenilciclopent-1-il)-L-leucina
(Isdmero 6A), N-(1-(S)~-3-(S)-((4~(N-(4~
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
ilYmetil)~4-(S)-fenilciclopent-1-il)-L-leucina
(Isdmero 6B), N—-(1-(R)-3-(S)~-( (4~ (N—-(4-

nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
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il metil)-4-(8S)-fenilciclopent-1-il)-L-leucina
(Iscémero 6C) v N-(1-(R)-3-(R)-((4-(N-(4~
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
ilymetil)-4-(R)-fenilciclopent-1-il)-L-leucina
(Isomero B8D).
Los 2 diasterdmeros individuales y los mezclados del
Paso F fueron cada uno de ellos tomados en 1:1 clorurc de
metileno:eter (Z2mL) y 1M cloruro de hidrogenc en eter (1 mL)
que se adiciond. Después de 3 dias a temperatura ambiente las
materias voldtiles se removieron bajo nitrégeno hasta obtener
los compuestos del titulo en forma de sdlidos blancos. Se
hizo luego un andlisis mediante HPLC (Ventaja 4.6 x 150 mm en
columna C-18, utilizando un gradiente de 10% A:20% B hasta
35% A:85% B sobre 30 minuteos; A=0.5% TFA en agua, B=0.5% TFA
en acetonitrilo) v purificado por prep HPLC (Combi Prep 20 =x
50 mm C-18). La evaporacion de las fracciones limpias hasta
lograr la sequedad produjo los compuestos del titulo en forma
de sales di-TFA.
Isémero A (a partir del nivel més elevado Re): HPLC/MS (EGSI):
m/z 607 (M+1), Re=25.5 min.
Isémero B (a partir del nivel Rr medio): HPLC/MS (ESI): m/=z
607 (M+1), Re=25.2 min.
Isémero C (a partir del nivel Re medio): HPLC/MS (ESI): m/z
607 (M+1), Rt=25.9 min.
Isémero D (a partir del nivel inferior Re): HPLC/MS (ESI):

m/z 607 (M+1), Rt=25.2 min.




Sales di-TFA N-(1-(R)-3-(8)-((4-(N-(4-
Nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-il)imetil)-
4~(5)~fenilciclopent-1-il)-D-leucina (Isémero 7E), N-(1-(R)-
3-(R)—((4-(N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-N-
(alil)amino)piperidin-1-ilimetil)-4-(R)~fenilciclopent-1-il)-
D-leucina (Isémero TEF), N-(1-(5)-3-(R)-((4-(N-(4-
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-
4-(R)-fenilciclopent-1-il)-D-leucina (Isdmero 7G) v N-(1-(S5)-
3-(8)-((4-(N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-N-
(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-

D-leucina (Isémero 7H).

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos gque
aparecen en el Ejemplo 6, Paso F vy G, pero sustituyendo el
ester hidrocloruro D-leucina t-butilo del Paso F, los cuatro
diasterdmeros del titulo se obtuvieron vy fueron
enancioméricos con respecto de los que aparecen en el Ejemplo
6.

Isémero E (a partir del nivel mds elevado Re): HPLC/MS (ESI):
m/z 607 (M+1), Re=25.5 min.

Isémero F (a partir del nivel R medio): HPLC/MS (ESI): m/z
607 (M+1), Re=25.2 min.

Isémero G (a partir del nivel Rr medio): HPLC/MS (ESI): m/z
607 (M+1), Re=25.9 min.

Isémero H (a partir del nivel inferior Re): HPLC/MS (ESI):

m/z 607 (M+1), Re=25.2 min.

EJEMPIO 8
Sales di-TFA N-(1-(85)-3-(5)-((4~(N-(4~

Nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-
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4-(8)-fenileciclopent-1-il)-L-leucina (Isémerc 6B) y N-(1-(5)-
3-(S)~({4-(N-(4-nitrobenziloxicarbonil)~-N-
(alildamino)piperidin-1-il)metil)-4-(S)—fenilciclopent-1-1i1)-

D~leucina (Is6mero 7H).

Paso A: Acido (+-)-trans-4-Metileno-2-fenilciclopentanoico
A una solucidn de metil (+-)-trans-4-metileno-2-
fenilciclopentanoato preparade como se indica en el Ejemplo
1, Paso A (28.4 g, 131 mmol) en metanol (400 mL) se le
adicioné O5N hidrdxido de sodio (131 mL, 656 mmol). La
reaccién se calentd a 65°C durante 1 hora y luego se enfrid y
concentro. El residuo se diluyo con agua, se acidifico con ZM
dcido hidrocloruro y se extrajo dos veces con cloruro de
metileno. Las capas organicas fueron 1lavadas cada una sal
muera, secadas sobre sulfato de sodio, combinadas vy
concentradas la vacio hasta lograr el acido crudo del titulo

(27.2 g8) dque se utilizo directamente en el Paso B.

Paso B: Acido (+-)-trans—-4-Metileno-2-fenilciclopentanoico,
sal de (8)-(-)-a-metilbenzilamina y A&acido (-)-
trans-4-metileno-2-fenilciclopentanocico, sal de
(R)~(+)-a-metilbenzilamina.

El acido crudo (+-)-trans-4-Metileno-Z-
fenilciclopentanoico, del Paso A (asumiendo 131 mmol) se tomo
en 2-propanol (400 mlL) se calentd a 80°C y se tratc con (5)-
(-)-a-metilbenzilamina (8.45 mL, 66 mmol). La mezcla se agito
mientras se dejo enfriar a temperatura ambiente durante 16
horas yv luego se enfrio a -10°C durante 1 hora. La sal se
filtro, v luego se lavo con una pequefia cantidad de eter para
remover el Z-propanol v se s8eco con aire hasta obtener 8.44%2
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g de sal. Esta se re-cristalizo dos veces a partir de 2+
rropanol hasta obtener la sal del titulo (4.713 g), [alp=+5H6

(MeQH, c=0.20).

Los licores madre combinados de las anteriores
preparaciones se concentraron y el residuo fue tomado en
agua, acidificado con 4&cido clorhidrico 2M y extraido dos
veces con cloruro de metileno. Las capas orgénicas fueron
cada una de ellas lavadas con sal muera, secadas sobre
sulfato de sodio, combinadas y concentradas al vacio. El
residuo fue tomado en Z2-propancl (400 mL), calentado a 80°C vy
tratado con (R)—(+)-a-metilbenzilamina (9.1 mL, 70 mmol). La
mezcla se agito mientras se dejaba enfriar a temperatura
ambiente durante 16 horas y luego se enfrio a -10°C durante 1
hora. La sal se filtro, se lavo con una pequefia cantidad de
eter para remover el Z-propanol y se seco por aire hasta
obtener 8.22 g de =sal. Lo anterior se re-cristalizo a partir
de 2-propanol hasta obtener la sal del titulo (6.31 g),

[alp=-55 (MeOH, ¢=0.21).

Paso C: Acido (+)-trans—-4-Metileno-2-fenilciclopentanoico y

dcido (-)-trans-4-Metileno-2-fenilciclopentanoico

Método A:

El acido (+)-trans-4-Metileno-2-fenilciclopentanoico, la
sal (8)-(-)-a-metilbenzilamina del Paso B (4.7 g) se
suspendid en cleoruro de metileno y agua y luego se acidifico
con ZM acido clorhidrico y se extrajo dos veces con cloruro
de metilenc. Las capas organicas fueron cada una de ellas

lavadas con sal muera, secadas sobre sulfato de sodio,
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aombinadas v concentradas al vacic hasta obtener el titulo

(+) &cido (3.1 g), [alo=+101 (MeQH, ¢=0.135).

De manera andloga el 4&cido (-)-trans-4-Metileno-Z-
fenilciclopentanoico, la sal (R)-(+)-a-metilbenzilamina (6.3
g) se transformeo en el &acido libre (-)- (4.23 g), [alp=-103

(MeQH, o=0.23).

Método B:

Paso Bl: 1-(5)-(((85)-(-)-4-Benzil-2-oxazolidin-1-
il)carbonil)-3-metileno-2-(S)-fenilciclopentano (Rs
superior) y 1-(R)-(((8)-(-)-4-benzil-Z2-oxazolidin-
1-il)carbonil)-3-metileno-2-(R)-fenilciclopentano
(R inferior)

Una solucién de acido (+-)-trans-4-metileno-2-
fenilciclopentancico (47.5 g, 235 mmol) en eter (1 L) ¥y TEA
(36 mL, 260 mmol) se dejo enfriar a -10°C. Luego se adiciond
cloruro de trimetilacetilo (31.8 mL, 260 mmol) lentamente y
después se agito a -10°C durante 10 minutos, la reaccidén se
dejo calentar a 10°C durante 1 hora. La reaccidn luego se re-

enfrio a -60°C.

A la solucién anterior a -80°C se le adiciond a través
de una cédnula una solucién de (8)~(~)Y-4-benzil-2-
oxazolidinona (45.8 g, 260 mmol) en THF (500 mL) que se habkia
tratade a -50°C con 2.5 M n-butil litio (103 mL, 257 mmol) y
ge dejo envejecer a -50°C durante 45 minutos. Se dejo
calentar la reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas.
La reaccién fue diluida con eter (1 L) vy neutralizada con

clorurc de amonio acuoso saturade (1 L). Las capas fueron
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separadas vy la capa acuosa se re-extrajo con una segunda
porcion de eter. Las capas organicas fueron cada una lavadas
dos wveces con 2N Acido clorhidrico, dos veces con 1N
hidrdxido de sodio v sal muera, secadas sobre sulfato de
sodio, combinadas y concentradas. El residuo fue luego
vurificado por medio de cromatografia (20% etil acetato en
hexanos) hasta obtener los dos productos diasteroméricos, de

nivel mds elevado Re (18.4 g), y nivel inferiof Re (17.7 g).

Paso B2: Acido (+)-trans-4-Metileno-2-fenilciclopentanoico
Una solucidén de 1-(8)-(((S)-(-)-4-Benzil-2-oxazolidin-1-
il)ecarbonil)-3-metileno-2-(S)~fenilciclopentano (nivel mas
elevado del producto Rr del Paso Bl) (20.9 g, 58 mmol) en una
mezcla 3:1 de THF: agua (1 L) se enfrio a 5°C. El perdéxido de
hidrdégeno (30%, 39.5 mL, 350 mmol) e hidréxido de litio (4.85
g, 106 mmeol) se adicionaron vy la reaccidén se agito durante
3.5 horas. El1 perdéxido scbrante se neutralizo por adicion
gota a gota de sulfito de sodio (B0 g) en agua (1 L) durante
1.5 horas conservando la temperatura por debajo de 5°C.
Después de agitar durante 2 horas mas, la mayor parte del THF
se removido en el vacio y la capa acuosa se lavo tres veces
con cloruro de metileno. La capa acuosa fue acidificada hasta
pH=2 con HCl concentrado y se re-extrajo dos veces con
cloruroc de metileno. Las capas orgdnicas se lavaron con sal

muera, gse sSecaron y concentraron hasta obtener 21 producto

del titulo (+), [alp=+100.5 (MeQH, c=0.207).

Paso D: {(+)—trans—1-hidroximetil-4-metileno-2-
fenileciclopentano N2 (-)~-trans-1l-hidroximetil-4-

metileno-2-fenilciclopentano
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Metodo A:

Una solucidn del acido (+)-trans-4-metileno-2-
tfenilciclopentanoico del Paso C (4.15 g, 20.5 mmol) en THF
(100 mL) bajo nitrogeno fue enfriado a -7°C y se le adicionéd
iM LAH en THF (31 mL, 31 mmol) gota a gota durante 15 horas.
Se dejo que la reaccién se calentara a temperatura ambiente
durante 16 horas. El1 LAH sobrante se neutralizo por adicién
gota a gota de acetona y la reaccidén se virtio luego en HCL
acuoso diluide. La mezcla se extrajo dos veces con eter y las
capas organicas se lavaron con sal muera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se combinaron y concentraron. El residuo
fue purificado por FC (20% etil acetato en hexancs) hasta
lograr el producto del titulo (+), (3.93 g), [alp=+50 (MeOH,

c=0.20).

De manera andloga, el 4&dcido (+)-trans-4-metileno-2-
fenilciclopentanoico del Paso C (4.23 g) se convirtido en el

alcohol del titulo (=), (3.75 g), [alp=-51 (MeUH, c=0.2).

Método B:

Prep-HPLC del (+-)-trans-4-metileno-2-
fenilciclopentanoico del Ejemplo 1, paso B utilizandoc una
columna Chiracel 0D (5-10% isopropanol en 1eXanos )
proporciona una buena separacidn del enancidmero del titulo
(=) como primera banda de elusién y el enancidmero (+) como

la segunda banda.

Paso E: {(+)—trans-1-t-Butildimetilsililoximetil-4-metileno-
Z-fenilciclopentano v (-)~trans-1-t-

Butildimetilsililoximetil-4-metileno-2-
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fenilciclopentano

A una solucidn de (+)-trans—l-hidroximetil-4-metileno-2-
fenilciclopentano del Paso D (3.9 g, 21 mmol) en cloruro de
metileno (50 ml) se le adicioné cloruro t-butildimetilsililo
(4.7 g, 31 mmol) vy DIPEA (7.3 mL, 42 mmol). La reaccidn se
agito a temperatura ambiente durante 16 horas, se virtio en
HC1 acuoso diluido y se extrajo dos veces con eter. Las
capas orgéanicas se lavaron con sal muera, se secaron sobre
sulfato de sodioc y luego se combinaron y concentraron. El
residuc fue purificado por FC (100% hexanos) hasta lograr el
producto del titulo (5.6 g) en forma de aceite, [alp=+42.3

(MeOH, ¢=0.18).

De manera andloga. (-)-trans—-l-hidroximetil-4-metileno-
Z2-fenilciclopentanoico del Paso D (3.75 g) se convirtid en el

silileter del titulo (-), (5.5 g), [(alp=-44.4 (MeQH, c=0.18).

Paso F: (+)~trans-1-Hidroximetil-4-oxo~-2-fenilciclopentano
v (-)-trans-1-hidroximetil-4-oxo-2-

fenilciclopentano

Método A:

Una solucidn de (+)-trans-1-t-Butildimetilsililoximetil-
4-metilenc-Z2-fenilciclopentano del Paso E (4.6 g, 15 mmol) en
metanol (100 mbL) se dejo enfriar a -70°C en un bafio de
acetona de hielo seco y el ozono se hizo burbujear hasta
lograr la persistencia de color azul que se descargo con un
chorro de nitrégeno. Se adiciondé dimetilsulfuro (10 mlL) y
después de 15 minutos, se dejo calentar 1la reaccidén a

temperatura ambiente durante 16 horas. Luego el TLC (20% etil

~
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acetato en hexanos) indico gque se presentaba una pérdida
significativa del sililo como también de la formacidn del
dimetilquetal, ¥ el metanol se removid principalmente al
vacic. El residuo fue diluide con agua y tratado con acido
sulfarice (6 mL) vy luego agitade durante 2 horas. La mezcla
ge extrajo dos veces con etil acetato y 1luego las capas
organicas se lavaron con sal muera (que contenia cierta
cantidad de Dbicarbonato de sodio), luego se seco sobre
sulfato de sodio, se combind y concentrd. E1 residuo fue
purificado por FC (15-30% etil acetato en hexanos) hasta
lograr la cetona/alcohol del titulo (+) (2.87 g), [alp=—-96

(MeQH, <c=0.2).

De manera gimilar, el (-)-trans-1-t-
butildimetilsililoximetil-4-metileno-2-fenilciclopentano del
Paso E (4.4 g) se convirtid® en la cetona/alcchol del titulo

(=), (2.8 2), [alo=+87 (MeOH, c=0.2).

Método B:

Los compuestos del titulo también se pueden obtener
directamente a partir de (+)-trans-1-hidroximetil-4-metileno-
Z-fenilciclopentano y (-)-trans-1-hidroximetil-4-metileno-2-
fenilciclopentano por medio de la ozonolisis descrita
anteriormente. De esta manera, (+)-trans-1-hidroximetil-4-
metileno-2-fenilciclopentano (3.7 gm, 20 mmol) se obtuvo a
partir de (+)-trans—-1l-hidroximetil-4-oxo-2-fenilciclopentano

(3.5 g2).

Paso G: 1-(S)-Benzilamino-3—-(3)-hidroximetil-4-(S)-

fenilciclopentano v 1-(R)-bhenzilamino-3-(5)-
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hidroximetil-4-(S)-fenilciclopentano

A una golucion de (+)-trans-1-hidroximetil-4-oxo-2-
fenileciclopentano del Paso F (1.19 g, 6.3 mmol) en 1,2-
diclorocetanc (25 mL) se le adiciond benzilamina (1.3 mL, 12
mmol) v Adcido acético (0.75 mL, 13 mmol). Después de 10
minutos, se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (2.65 g,
12.5 mmol) en porciones y la reaccién se agito a temperatura
ambiente durante 168 horas. La reaccidén fue neutralizada
formando carbonato de sodio acuoso diluido y 1la mezcla se
extrajo dos veces con etil acetato. Las capas organicas se
lavaron con sal muera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
combinaron y concentraron. El residuo fue luego purificado
por FC (5-10% metanol en cloruro de metileno) para separar
log productos del titulo (1.6 g) como mezcla de los isbémeros

C-1.

Paso H: 1-(S)~t-Butoxicarbonilamino-3-(S)-hidroximetil-4-
(8)-fenilciclopentano (isdmero de nivel elevado Rx)
v 1-(R)-t-butoxicarbonilamino-3-(S)~-hidroximetil-4-
(S)~fenilciclopentano (isémero de nivel inferior
Re)

A una solucidén de 1-(S)-Benzilamino-3-(S)-hidroximetil-
4-(S)-fenilciclopentano v 1-(R)-benzilamino-3-(35)~-
hidroximetil-4-(S)~fenilciclopentano del Paso G (1.6 g, 5.6
mmol) en metanol (40 mL) se le adiciond 20% hidrdxido de
raladic (300 mg, 50% por peso de agua) y formato de amenio
(7.0 g, 111 mmol). La reaccién se calentd a 680°C durante 6
horas yv a temperatura ambiente durante 16 horas. la reaccidén
fue filtrada y concentrada. El residuo fue tomado en agua y
la capa acuosa se convirtidé en bédsica con 2N hidroéxido de
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sodio v  ae extrajo dos veceg con cloruro de metileno. Las
capas organicas fueron lavadas con sal muera, secadas sobre
sulfato de sodio, combinadas y concentradas hasta lograr el

amino alcohol crudo.

El producto antes descrito fue tomado en cloruro de
metileno (25 mL), enfriado en bafic de hielo y DIPEA (2.9 mlL,
17 mmol) y dicarbonato de di-t-butilo (1.28 g, 5.8 mmol) se
agregaron. Después de 16 horas, la reaccidén se virtio en HCL
acuoso diluido vy se extrajo dos veces con clorurc de
metileno. Las capas orgédnicas se lavaron con sal muera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se combinaron y concentraron.
El residuo fue luego purificado por FC (30-40% etil acetato
en hexanos) hasta lograr la separacién de los dos compuestos

del titulo.

Rr de nivel elevado:
iH NME (CDClza): & 1.43 (s, 9H), 1.45 (m, 1H), 1.9-2.1 (m,
ZHY, 2.17 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 3.01 (g, 1H), 3.59 (dABgq,

ZHy, 4.20 (br m, 1H), 5.00 (br s, 1H), 7.15-7.3 (m, 5H).

Rr de nivel inferior:

1H NMR (CDCl=): &6 1.43 (s, 9H), 1.58 (ddd, 1H), 1.78.1 (ddd,
1HY, 2.02 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.47 (ddd, 1H), 2.76 (ddd,
1H), 3.54 (dABg, 2H), 4.08 (br m, 1H), 4.62 (br s, 1H), 7.15-
7.3 (m, BH).

Paso I: 1-(8)-t-Butoxicarbonilamino-3-(8)~formil-4-(S)-
fenilciclopentano (isémero de nivel elevado Rsf) ¥y

1-(R)-t-butoxicarbonilamino-3-(S)-formil-4-(S)-

C
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fenilciclopentano (isémero de nivel inferior Re)

A una solucion de cloruro de oxalilo (0.145 mL, 1.67
mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a -70°C se le adiciond
gota a gota DM3O (0.24 mL, 3.3 mmol). Después de 10 minutos,
se adiciond una solucidén de 1-(S)-t-Butoxicarbonilamino-3-
(8)-hidroximetil-4-(S)-fenilciclopentano (isdmeroc de nivel
elevado Rs) del Paso H) (194 mg, 0.66 mmol) en cloruro de
metileno (6 mL). La reaccidén se agito a -70°C durante 1.5
horas y luego se adicioné DIPEA (1.2 mL, 6.6 mmol) en cloruro
de metilenoc (5 mlL) gota a gota durante 5 minutos. después de
otros 10 minutos, la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente durante 1 hora y luego se diluyé con cloruro de
metileno vy se virtidé en HC1l acuoso diluido. Las capas se
separaron v la acuosa se re-extrajo con una segunda porcion
de cloruro de metileno vy las capas orgdnicas fueron cada una
de ellas lavadas con sal muera, secadas sobre sulfato de
sodio, combinadas y concentradas al vacio. El residuo fue
purificado por FC (30-40% etil acetato en hexanos) hasta
obtener el producto del titulo (155 mg) después de hacer el

gsecado al vacio.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiente descrito
con anterioridad, el material derivado del isémero inferior
del Paso H (0.189 g, 0.6 mmol) también se transformé en el

compuesto del titulo del nivel inferior Rr (175 mg).

Paso J: 1-(S)-(t-Butoxicarbonilamino)-3-(S)-((4-(N-(4-
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
il)metil)-4-(S)-fenilciclopentano (isdmerc de nivel

elevado Re) y 1-(S)-(t-Butoxicarbonilamino)-3-(S)-
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({(4-(N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-N-
(alil)amino)piperidin-1-il)metil)—-4-(5)~-
fenilciclopentano (isdémero de nivel inferior Rs)

A una solucién de 1-((S)-(t-butoxicarbonilamino)-3-(5)-
(carbonil)-4-(S)-fenilciclopentano (del Paso 1, derivada del
isémero de nivel elevado Re del paso H)Y (155 mg, 0.54 mmol)
en 1.Z-dicloroetano (5 ml) se le adicioné hidrocloruro 4-(N-
(4-nitrobenziloxicarbonil)(N-alil)amino)piperidina (210 mg,
0.59 mmol) v DIPEA (0.12 mL, 0.64 mmol). Después de 15
minutos. se adiciondé triacetoxiborohidruro de sodio (230 mg,
1.1 mmol) y 1la reaccion se agito a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccién fue diluida con cloruro de
metileno, neutralizada con carbonato de sodio acuoso ¥y
extraida tres veces con cloruro de metileno. Las capas
organicas fueron cada una de ellas lavadas con sal muera,
secadas sobre sulfato de sodio, combinadas y concentradas al
vacio. El residuo fue purificado por Prep TLC eluyéndose con
9% metanol en cloruro de metileno hasta obtener el producto
del titulo (280 mg) en forma de amina libre.

M5 (NHa/ESI): m/z 593 (M+1).

Aplicando béasicamente el mismo procedimiente descrito
antes. el material derivado del isémero inferior del paso H-I
(0.175 g, 0.6 mmol) se convirtié también en el compuesto del

titulo del R de nivel inferior (275 mg).

Paso K: Sal de di-hidrocloruro 1-(S)-(Amino)-3—-(S)-((4—(N-
{(4-nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-
1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopentano {isdmero de

nivel elevado Rr) y sal de di-hidrocloruroc 1-(5)-
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(Amino)-3-(35)-((4-(N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-N-

(alil)amino)piperidin-1-ilymetil)-4-(35)-

fenilciclopentano (isdmeroc de nivel inferior Rs)

Una solucién de cloruro de hidrdogeno (4.6 mmel) en

metanol se preparo mediante adicidén de acetil cloruro (0.325
mL, 4.6 mmol) a metancl (10 ml) vy se envejecid durante 106
minutos. A 1o anterior se le adiciono 1-(5)—-(t-
Butoxicarbonilamino)-3-(S)-((4-(N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-
N-(aliljamino)piperidin~1-il)metil)-4-(5)-fenilciclopentano
(is6mero de nivel elevado Rr del paso J) (270 mg, 0.46 mmol).

Después de 16 horas, los elementos volatiles fueron removidos

m

1 vacio hasta secarlos y lograr el compuesto del titulo en

forma de sal de di-hidrocloruro (248 mg).

Aprlicando Dbdsicamente el mismo procedimiento descrito
antes, el material derivado del isdmero inferior del paso H-J
(0.260 g, 0.42 mmol) se convirtid también en el compuesto del

titulo del Rf de nivel inferior (235 mg).

Paso L: Sales de di-TFA N-(1-(3)-3-(8)-({(4-(N-(4-
Nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
ildmetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-L-leucina
(Isdmero 6B) v N-(1-(8)-3-(5)~-((4-(N-(4-
nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-
il)metil)-4-(S)~-fenilciclopent-1-il)-D-leucina
(Isdmero 7H).

A una solucidén de sal de di-hidrocloruro 1-(S)-(amino)-

3-(3)-( (4~ (N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-N-

(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-4~(8S)-fenilciclopentano

(derivada del isdmero Rr superior en los Pasos H-K) (20 mg,

-
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0.045 mmeldy), el dcide 4-metil-Z-oxo-valerico (15 mg. 0.11
mmol) v DIPEA (0.018 mL, 0.09 mmol) en 1,2-diclorcetano (Z
mL) se le adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (289 mg,
0.135 mmol). La reaccién se agito a 50°C durante 10 horas y
luego a temperatura ambiente por otras 16 horas; luegoc se
neutralizo con carbonate de sodio acuoso y se extrajo 3 veces
con etil acetato. Las capas organicas fueron cada una lavadas
con sal muera, secadas sobre sulfato de sodio, combinadas y
concentradas al vacio. El residuo fue purificado por Prep-TLC
eluyéndose con 10% metancl en clorurc de metilenoc hasta
lograr 1los productos del tituleoc (8 mg) en forma de mezcla de
aminas libres. El analisis HPLC comc en los Ejemplos 6 vy 7
produjeron solo una banda sencilla correspondiente a los
isémeros B (y al Isdmerc F enanciomérico) y H (e Isdmero D
enanciomérico) que hizo una co-elusidn.

HPLC/MS (ESI): m/z 593 (M+1)

Ejemplo O

mn

ales de di-TFA N-(1-(R)~-3-(S)~-( (4~ (N-(4-
Nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-
4~(S)-fenileciclopent-1-il)-L-leucina (Isémerc 7E) y N-(1-(R)-
3-(8)~((4-(N~-(4~-nitrobenziloxicarbonil)-N-

(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-1i1)-

D-leucina (Isémero B6C).

Aprlicando bédsicamente los mismos procedimientos gque
aparecen en el Ejemplo 8, Paso L, pero sustituyendo la sal de
di-hidrocloruro 1-(R)-(amino)-3-(8)—( (4—-(N-(4-

nitrobenziloxicarbonil)-N-(alil)amino)piperidin-1-il)metil)-
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4-({3)-fenilciclopentano (derivada del isdémero inferior Rr en
loe Pasos H-K) (20 mg, 0.045 mmol) se prepararon los dos
compuestos del titulo. El andlisis HPLC de 1los productos
crudos como en el Ejemplo 6 vy 7 indicaron dos valores picos.
En este caso los diasterdmeros fueron separables en el Prep
TLC (10% metanol en cloruro de metileno). El andlisis HPLC
como en el Ejemplo 86 v 7 produjeron tan solo un valor pico
para cada muestra tomada del Prep TLC. La banda superior
correspondié al Isdémero E (y al Isdmero A enanciomérico) y la
inferior correspondid al Isbémero C (e Isdmero G
enanciomérico) que se diferencia en el HPLC. Las sales de di-
TFA se prepararon mediante evaporacidén a partir de 0.5% TFA
en acetonitrilo.

Isémero Superior E: HPLC/MS (ESI): m/z 593 (M+1)

Isémero Inferior C: HPLC/MS (ESI)Y: m/z 593 (M+1).
Eiemplo 10

Aplicando bisicamente el mismo procedimiento gue aparece
en el Ejemplo 6, Pasos E hasta G, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-il)piperidina del
Pagso E yv el ester hidrocloruro L-valina t-butilo del Paso F,
se pudieron obtener los siguientes diasterdmeros después de

una combinacion de la separacidn entre Prep TLC y HPLC.

Sal de di-TFA N-(1-(8)-3-(R)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)-4-(R)-fenilciclopent-1-il)~L-valina
(Isémero A),

/ 4
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Sal de di-TFA N-(1-(5)-3-(8)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
ilypiperidin-1-ilimetil)-4-(S)—-fenilciclopent—-1-il)~-L-valina

(Isdmero By,

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
ilYpiperidin-1-il)metil)-4-(S)~-fenilciclopent~-1-il)-L-valina

{ Iedmero C),

3

Sal de di-TFA N—-(1-(R)-3-(R)~((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-ilimetil)-4-(R)-fenilciclopent—-1-il)~L-valina

(Isdmero D).
Eiemplo 11

Aplicando bdsicamente el mismo procedimiento gue aparece
en el Ejemplo 6, Pasos E hasta G, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4~(3-(4~fluorofenil)prop-1~-il)piperidina (del
Procedimiento 9) del Paso E y el ester hidrocloruro L-leucina
t-butile del Paso F, se pudieron obtener los siguientes
diasterdmeros después de una combinacién de la separacion

entre Prep TLC y HPLC.

Sal de di-TFA N-(1-(8)-3-(R)Y-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
ilYpiperidin-1-ilimetil)-4-(R)-fenilciclopent~1-il)-L-leucina

{Isdmero A),

Sal de di-TPFA N-(1-(S)-3-(S)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop—-1-
ilYpiperidin-1-il)metil)-4-(3)-fenilciclopent-1-il)-L~-leucina

(Isomero B,

Ka
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Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(8)-((4~(3-(4-fluorofenil)prop-1-
ildYpiperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-L-

isoleucina (Isdmero C),

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(R)-((4-(3~(4-fluorofenil)prop-1-
ilYpiperidin-1-il)metil)-4-(R)~fenilciclopent-1-il)-L-leucina

(Isémero D).

Eiemplo 12

Arlicando basicamente el mismo procedimiento que aparece
en el Ejemple 6. Pasos E hasta G, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(3-(4-fluorofenil )prop-1-il)piperidina (del
Procedimiente 9) del Paso E y el ester hidroclorurc L-
fenilglicina t-butilo del Paso F, se pudieron obtener los
siguientes diasterdmeros después de una combinacidén de la

separacién entre Prep TLC y HPLC.

Sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(R)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
ilYpiperidin-1-il)metil)-4-(R)~fenilciclopent-1-il)-L-

fenilglicina (Isdmero A),

Sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(S)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)~fenilciclopent-1-il)-1L-

fenilglicina (Isémero B),

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)—-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-L-

fenilglicina (Isdmero C),
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Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(R)-{((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
ilipiperidin-1-ilimetil)-4-(R)~-fenilciclopent-1-il)-L~-

fenilglicina (IsdOmero D).

Ejemplo 13

Aplicando basicamente el mismo procedimiento gque aparece
en el Ejemplo 6, Pasos FE hasta G, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(3-(4~-fluorofenil)prop-1-il)piperidina (del
Procedimiento 9) del Paso E y el ester hidrocloruro L-
ciclohexilglicina t-butilo del Paso F, se pudieron obtener
los siguientes diasterdmeros después de una combinaciédn de la

separacidn entre Prep TLC y HPLC.

Sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(R)-({4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)~4-(R)-fenilciclopent-1-il)~L~-
ciclohexilglicina (Isdmero A),

HPLC/MS (ESI): m/z 633 (M+1).

cal de di-TFA N-(1-(8)-3-(8)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-
ilYpiperidin-1-il)metil)-4-(S)~fenilciclopent-1-il)-L-
ciclohexilglicina (Isdmero B),

HPLC/MS (ESI): m/z 633 (M+1).

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-fluorofenil)iprop-1-
il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-11)-L-
ciclohexilglicina (Isdémero C),

HPLC/MS (ESI): m/z 633 (M+1).
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8al de di-TFA N-(1-(R)-3-(R)-((4-(3-(4-fluorofenil)iprop-1-
ilypiperidin-1-il)metil)-4-()-fenilciclopent-1-il)-L-
ciclohexilglicina (Isdmerc D),

HPLC/MS (ESI): m/z 633 (M+1).
Ejemplo 14

Aplicando bdsicamente el mismo procedimiento que aparece
en el Ejemplo 68, Pasos E hasta G, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-b-il)piperidina
(del Procedimiento 1) del Paso E y el ester hidrocloruro L~
ciclohexilglicina t-butilo del Paso F y TFA en lugar del HC1
en el eter del Paso G, se pueden obtener los siguientes
diasterdémercs después de una combinacidén de la separacion

entre Prep TLC y HPLC.

Sal de di-TFA N-(1-(5)-3-(R)-((4~(3-benzil-1l-etil-1H-pirazol-
5-il)piperidin-1-il)metil)~-4-(R)~fenilciclopent-1-il)-L-

ciclohexilglicina (Isdémera A),

Sal de di-TFA N-(1-(8)-3-(8)-((4~-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-
5-il)pipreridin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-i1)-IL~

ciclohexilglicina (Isdmero B),

oal de di-TFA N-(1-(R)-3-(35)—-((4-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-
5-il)piperidin-1-il)metil)~-4-(S)-fenilciclopent-1-11)-L-

ciclohexilglicina (Isdémero C),

S5al de di~TFA N-(1-(R)-3-(R)Y-((4-(3-benzil-l1-etil-1H-pirazol-

b-ilipiperidin-1-il)imetil)-4-(R)-fenilciclopent-1-i1)-L-
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ciclohexilglicina (Isadmero D).

Aplicando bédsicamente el mismo procedimiento gue aparece
en el Ejemplo 8, Pasos FE hasta G, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(4-fluorofenil)piperidina (del Procedimiento
9) del Paso E y el ester hidrocloruro L-ciclohexilglicina t-
butilo del Paso F v TFA en lugar del HCl en el eter del Paso
G, se pueden cbtener los siguilentes diasterdmeros despues de

una combinacidén de la separacidn entre Prep TLC y HPLC.

Sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(R)-((4-(4-fluorofenil)piperidin-1-
ilimetil)-4~(R)-fenilciclopent-1-il)-L-ciclohexilglicina

(Isémero A),

S5al de di-TFA N-(1-(S5)-3-(8)-((4~(4-fluorofenil)piperidin-1-
ilymetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-L-ciclohexilglicina

{(Isdbmero B),

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(S)-((4-(4-fluorofenil)piperidin-1-
i1'metil)~4-(S)~fenilciclopent-1-i1il1)-L-ciclohexilglicina

{(Isémero C),

oal de di-TFA N-(1-(R)-3-(R)-((4-(4-fluorofenil)piperidin-1-
il)metil)-4-(R)-fenilciclopent-1-il)-L-ciclohexilglicina

(Isémero D).

Ejemplo 16 4
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bal de di-TFA N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-Fluorofenil)prop-1-
il)piperidin)-1-il)metil)-4-(S)~fenilciclopent-1-il)-D-
leucina v sal de di-TFA N~(1-(S)-3~(8)-((4-(3-(4-
fluorofenil)iprop-1-il)piperidin)—-1-il)imetil)-4-(35)-

fenilciclopent—-1-il)-D-leucina.

Paso A: (1-(R)-3-(8)~(Hidroximetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-
il)-D~leucina (Re superior) vy (1-(S5)~-3-(8)~
(hidroximetil)-4-({S)-fenilciclopent-1-il)-D-leucina

(R inferior)

Método A:

A una solucién de (+)-trans-l1-hidroximetil-4-oxo-Z-
fenilciclopentano del Ejemplo 8, Paso F (250 mg, 1.32 mmol},
el hidrocloruro D-leucina t-butil ester (370 mg, 2.0 mmel) vy
DIPEA (0.36 mL, 2.0 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 mL) =se
adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (840 mg, 4.0 mmol).
La reaccidn se agito a temperatura ambiente durante 4 horas y
luego se neutralizd con carbonato de sodio acucsc y  se
extrajo tres veces con etil acetato. Las capas orgénicas se
lavaron cada una con sal muera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se combinaron y concentraron al vacio. El residuo fue
purificado por FC eluyéndose con un gradiente de 5-25% etil
acetato en hexanos hasta lograr el compuesto del titulo Re 1-
(R) superior como el principal producto (280 mg) v el Re 1-
(5) inferior como el producto menor (180 mg fracciones

mezcladas).
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Método B:

A una golucién de (+)-trans-l-hidroximetil-4-oxo-Z-
fenilciclopentano del Ejemple 8, Paso F (3.3 g, 16 mmol) en
cloruro de metileno (100 mL) e le adiciond cloruro t-
butildimetilsililo (11 g, 492 mmol) y DIPEA (22 mL, 74 mmol).
La reaccién se agito a temperatura ambiente durante 15 horas,
se virtio en HCl acuoso y diluido v se extrajo dos veces con
eter. Las capas orgdnicas gse lavaron con sal muera, se
secaron sobre sulfato de sodio, y 1luego se combinaron y
caoncentraron. El residuo fue purificado mediante FC (6% etil
acetato en hexanos) hasta lograr (+)Y-trans—-1-t-
butildimetilsililoximetil-4-oxo-2-fenilciclopentano (6.3 g)

en forma de aceite, [alp=+37 (MeOH, <¢=0.2).

A una solucidn de (+)-trans-1-t-
butildimetilsililoximetil-4-oxo-2-fenilciclopentano del las
reacciones anteriores (1.0 g, 3.28 mmol), el hidrocloruro D-
leucina t-butil ester (2.2 g, 3.0 mmol) y DIPEA (1.8 mL, 10.Z2
mmo 1) en 1.,2-dicloroetano (20 mL) se adiciond
triacetoxiborohidruro de sodio (2.1 g, 10 mmel). La reaccidn
se agito a temperatura ambiente durante 5 horas vy luego se
neutralizd con carbonato de sodio acuoso y se extrajo tres
veces con etil acetato. Las capas organicas se lavaron cada
una con sal muera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
combinaron y concentraron al vacio. El residuo fue purificado
por FC eluvéndose con 5% etil acetato en hexanos hasta lograr
el compueste del titulo Rr 1-(R) superior como el menor
producto v el Rr 1-(3) inferior como el producto principal
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A una sclucion del producto descrito anteriormente (1.356
g, 2.28 mmol) en THF (10 mL) se adiciondé 1M TBAF en THF (4.3
mL, 4.3 mmol). La reaccidén fue agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas y luego se concentrd. El residuo fue
purificado por FC eluyéndose con 20-25% etil acetato en
hexanos hasta lograr el compuesto del titulo Res 1-(R)
superior como el menor producto (33 mg puro) vy el Re 1-(3)
inferior como el producto principal (202 mg, puro, 0.70 g en

forma de mezcla).

Paso B: (1-(R)Y-3-(S)-(Formil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-
leucina (Rr superior) y (1-(8)-3-(S)-(carbonil)-4-

(8)—-fenilciclopent-1-il)-D-leucina (Rr inferior)

Método A:

A una solucién de cloruro de oxalilo (0.100 mL, 1.1
mmol) en cloruro de metileno (20 mL) a ~70°C se le adicioné
gota a gota DMSO (2.2 mL, 5.0 mmol). Después de 15 minutos,
se adiciond una solucidén de (1-(R)-3-(8)-(hidroximetil)-4-
(8)-fenileciclopent-1-il)-D-leucina (isdémero de nivel elevade
Rr del Paso A, Método A) (160 mg, 0.44 mmol) gue contenia un
equivalente de 1M HC1l en eter en cloruro de metileno (& mL)
se adiciondé. La reaccidén se agito a -70°C durante 1.5 horas y
luego se adiciond DIPEA (0.77 mL, 4.5 mmol) en cloruro de
metileno (5 mL) gota a gota durante 5 minutos. Después de
otros 10 minutos, la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente durante 1 hora y luego se diluyd con cloruro de
metileno y se virtidé en HCl acuoso diluido y se separaron las
capas. La capa acuosa se re-extrajo con una segunda porcidn

de cloruro de metileno y las capas orgdnicas fueron cada una
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de ellas lavadas con sal muera, secadas sobre sulfato de
sodio. combinadas vy concentradas al wvacio. El residuo fue
purificado por FC (20% etil acetato en hexanos) hasta obtener
el producto del titulo superior Re (38 mg) después del secado

al vacio.

Método B:

A una solucién de (1-(R)-3-(S)-(hidroximetil)-4-(5)-
fenilciclopent-1-il)-D-leucina (mezcla de Rr superior e
inferior del Paso A, Método A) (142 mg, 0.32 mmol) en cloruro
de metileno (10 mL) se le adiciondé TPAP (6.9 mg, 0.020 mmol)
vy N-metilmorfolina (70 mg, 0.60 mmol). La reaccidén se agito
bajdo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 1 hora y luego
se concentro. El residuo fue purificade por FC (205% etil
acetato en hexanos) hasta obtener el producto del titulo (108

mg) después del secado al vacio.

Paso C: N-(1-(R)-3-(8)-((4~-(3~(4-Fluorofenil )prop-1-
il)piperidin-1-il)imetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-
il)-D~-leucina t-butil eter (Rf superior) y N-(1-
(8)-3-(8)-((4-(3-(4~fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-
il)-D-leucina t-butil eter (Re inferior)

A una solucidn de (1-(R)-3-(8)-(formil)-4-(5)-
fenilciclopent-1-il)-D-leucina (Rf superior) y (1-(5)-3-(5)-
(formil)-4-(5)-fenilciclopent-1-il)-D-leucina (Rr inferior)
(del Paso B, Método B) (92 mg, 0.025 mmol) en 1,2-dicleoreetanc
(1 mL) se le agrego hidrocloruro 4-(3-(4-fluorofenil)prep-1-
il)piperidina (del Procedimiento 9) (8 mg, 0.032 mmol) vy

DIPEA (0.006 mlL, 0.033 mmol). Después de 15 minutos, se

4
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adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (11 mg, 0.051 mmol) ¥y
la reaccidén se agito a temperatura ambiente durante 16 horas.
La reaccién fue diluida con cloruro de metileno, neutralizada
con carbonato de sodio acuoso y extraida tres veces con
cloruro de metileno. Las capas organicas fueron cada una
lavadas con sal muera, secadas sobre sulfato de sodio,
combinadas y concentradas al vacio. El residuo fue purificado
por Prep TLC eluyéndose con 60% etil acetato en hexanos hasta
obtener el producto del titulo en forma de aminas libres.

(Cada isdémero): HPLC/MS (ES): m/z 565 (M+1).

Paso D: Sal de di-TFA N-(1-(R)-3~-(8)-((4-(3-(4~-
Fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)~
fenilciclopent-1-il)-D-leucina (derivada del Rsr
guperior) v sal de di-TFA N-(1-(5)-3-(5)-((4-(3-(4~-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-
fenilciclopent-1-il)-D-leucina (derivada del Rs
inferior)

Cada uno de 1los productes del paso C fueron tomados en

TFA (5 mlL) v se dejaron a envejecer a temperatura ambiente

durante 16 horas. Las materias voldtiles se removieron bajo

un chorro de nitrdgeno hasta lograr los productos del titulo
en forma de sales di-TFA (4 mg v 6 mg).

(Cada isodémero): HPLC/MS (ES): m/z B09 (M+1).
Ejemplo 17

sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(Benzofurazan-5-il)prop-
1-il)piperidin-1-il)metil)-4~(S)-fenilciclopent—-1-il)-D-

leucina y sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(5)~((4-(benzofurazan-5-
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il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)~-fenilciclopent-1-11)-D-

leucina.

Aplicando Dbasicamente 1los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 18, Paso C y D, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(3~(benzofurazan-5-il)prop-1-il)piperidina
(del Procedimiento 6) en el Paso C, se prepararon los dos
compuestos diasterdmericos del titulo.

(Cada isdmero): HPLC/MS (ESI): m/z 533 (M+1).

Eijemplo 18

Sal de di~TFA N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(4-Ciano-3-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-
fenilciclopent-1-il)-D-leucina y sal de di-TFA N~-(1-(8)-3-
(8)Y=((4-(3-(4-Ciano-3-fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-

ilimetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-leucina.

Aplicando basicamente los mismos procedimienteos que
aparecen en el Ejemplo 168, Paso C y D, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(3-(4-ciano-3-fluorofenil)prop-1-il)piperidina
(del Procedimiento 8) en el Paso C, se pueden preparar los

compuestos del titulo.

Ejemplo 19

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3~(8)-((4-(3-Benzil-1-etil-1H-pirazol-
5~il)piperidin-1-ilimetil)-4~(S)-fenilciclopent—-1-11)-D-
leucina v sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(8)-((4—-(3-benzil-1-etil-

1H-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4~-(S)-fenilciclopent-1-

)
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ily-D-1leucina

Aplicando Dbésicamente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Paso C y D, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-5-il)piperidina
(del Procedimiento 1) en el Paso C, se pueden preparar los

compuestos del titulo.
Eijemplao 20

Sal de di-TFA N~(1-(R)-3-(S)-((4-(N-(Propil)-N-(pirrimidin-2-
il)Yamino)piperidin-1-il)metil)-4-(8)-fenilciclopent-1-il)-D-
leucina y sal de di-TFA N-(1-(8S)~-3-(8)-((4-(N-(Propil)-N-
(pirrimidin—z—il)amino)piperidin;l—il)metil)-4~(S)—

fenilciclopent—-1-il1)-D-leucina

Aplicando béasicamente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Paso C y D, pero sustituyendo el
hidrocloruro 4—(N-(propil)-N-(pirrimidin-2-
ilYamino)piperidina (del Procedimiento 13) en el Paso C, se

rueden preparar los compuestos del titulo.
Ejemplo 21

bal de di-TFA N-(1-(R)-3-(8)-((4-(4-Fluorofenil)piperidin-1-
il)metil)-4~-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-leucina y sal de di-
TFA N-(1-(S)-3-(S)-((4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)metil)—
4-(3)—-fenilciclopent-1-il)-D-1leucina.
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Aplicando bhdsicamente los miemos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Paso C vy D, pero sustituyendo el
hidroclorure 4-(4-fluorofenil)piperidina del Paso O, se

pueden preparar los compuestos del titulo.
Eijemplo 22

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-Fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-ilimetil)~4-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-
ciclohexilglicina y sal de di-TFA N-(1-(5)-3-(5)-((4-(3-(4-
fluorcofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)—4-(S)-

fenilciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina.

Aprlicando esencialmente los mismos procedimientos qgue
aparecen en el Ejemploe 168, Pasc A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D-ciclohexilglicina t-butil ester del Paso A,
e hidrocloruro 4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-il)piperidina (del
Procedimiento 9) en el Paso C, se prepararon los compuestos
del titulo.

(Cada isdmero): HPLC/MS (ESI): m/z B35 (M+1).
Eiemplo 23

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(B)-((4-(3-(4-Ciano-3-
fluorofenil)iprop~-1-il)piperidin~1-il)metil)-4-(S)-
fenilciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina v sal de di-TFA N-
(1-(5)-3~-(5)-((4~(3~(4~ciano-3-fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-i1)-D-

ciclohexilglicina.
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Aplicando esencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D-ciclohexilglicina t-butil ester del Paso A,
e hidrocleoruro 4-(3-(4-ciano-3-fluorofenil)prop-1-
il)piperidina (del Procedimiento 8) en el Paso C, se
prepararon los compuestos del titulo.

(Cada isdmero): HPLC/MS (ESI): m/z 560 (M+1).
Eiemplo 24

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(35)-((4~(3~-Benzil-1-etil-1H~-pirazol-
b-il)piperidin-1-il)imetil)-4-(8S)-fenilciclopent-1-il)-D-
ciclohexilglicina v sal de di-TFA N-(1-(S8S)-3-(S)-((4-(3-
Benzil-1-etil-1H-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-

fenileciclopent—-1-i1)-D-ciclohexilglicina.

Arlicando esencialmente los mismos procedimientos gque
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D-ciclohexilglicina t-butil ester del Pasc A,
e hidrocloruro 4-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-5-il)piperidina
(del Procedimiento 1) en el Paso C, se prepararon los
compuestos del titulo.

(Cada isodmero): HPLC/MS (ESI): m/z 583 (M+1).
Eiemplo 25

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(8)-((4-(N-(Propil)-N-(pirrimidin-2-
ilYamino)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-
ciclohexilglicina vy sal de di-TFA N-(1-(5)-3-(8)-((4-(N-

(Propil)-N-(pirrimidin-2-il)amino)piperidin-1-il)metil)-4-
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(SY-fenileciclopent-1~-il3)-D-ciclohexilglicina.

Aplicande esencialmente los mismos procedimientos gue
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D-ciclochexilglicina t-butil ester del Paso A,
e hidrocloruro 4~ (N-(propil)-N-(pirrimidin-2-

fa

ilYamino)piperidina (del Procedimiento 13) en el Pasc C, se
prrepararon los compuestos del titulo.

(Cada isdmero): HPLC/MS (ESI): m/z 534 (M+1).

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(8)-((4-(4-Fluorofenil)piperidin-1-
ilimetil)-4~(S)-fenilciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina v
sal de di-TFA N-(1-(8)-3-(8)-((4-(4-Fluorofenil)piperidin-1-

ilymetil)-4-(5)~fenilciclopent—-1-il)-D-ciclohexilglicina.

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D-ciclchexilglicina t-butil ester del Paso A,
e hidrocloruro 4-(4-fluorofenil)piperidina en el Pasc C, se
prepararon los compuestos del titulo.

(Cada isdmero): HPLC/MS (ESI): m/z 493 (M+1).

Sal de di-TFA N-(1-(R)~3-(S)-((4-(3-(4~-Fluorofenil)prop-1-
il)pipreridin-1-il)metil)—-4-(3S)-fenilciclopent-1-i1)-D-
ciclobutilalanina vy sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(8)-((4-(3~(4~
Fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)~
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fenilciclopent-1-il)-D-ciclobutilalanina.

Aplicando esencialmente los miemos procedimientos gque
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D/L-ciclobutilalanina t-butil ester del Paso
A. e hidrocloruro 4-(3-(4-fluorofenil)prop~-1-il)piperidina
(del Procedimiento 9) en el Paso C, se pueden preparar los

compuestos del titulo.
Ejemplo 28

Sal de di-TFA N-{1-(R)-3-(5)-( (4~ (3~ (4-Ciano-3-
fluorofenil)iprop-1-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(3)~-
fenilciclopent~1-il)-D/L-ciclobutilalanina y sal de di-TFA N-
(1-(8)-3-(S)-((4-(3-(4-Ciano-3-fluorofenil)prop-1-
il)piperidin-1-il)metil)—-4~-(S)-fenilciclopent-1-il)-D/L~-

ciclobutilalanina.

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D/L-ciclobutilalanina t-butil ester del Paso
A, e hidrocloruro 4-(3-(4~ciano~-3-fluorofenil)prop-1-
il)piperidina (del Procedimiento 8) en el Paso C, se pueden

preparar los compuestos del titulo.

bal de di-TFA N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-Benzil-1l-etil-1H-pirazol-
5-il)piperidin-1-il)metil)}~-4-(S)-fenilciclopent-1-i1)-D/L-
ciclobutilalanina vy sal de di-TFA N-(1-(S)~-3-(S)~-((4-(3-
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Benzil-1-etil-1H-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)~-4-(5)~

fenileciclopent-1-il)~-D/L~cicleobutilalanina.

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D/L-ciclobutilalanina t-butil ester del Paso
A, e hidrocloruro 4-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-5-
il)piperidina (del Procedimiento 1) en el Paso C, =se

prepararon los compuestos del titulo.
Eiemplo 30

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(8)-((4-(N-(Propil)-N-(pirrimidin-2-
il)amino)piperidin-1-ilimetil)-4-(3S)-fenilciclopent-1-1il)-
Ds/L-ciclobutilalanina yv sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(S)-( (4~ (N~
(Propil)-N-(pirrimidin-2-il)amino)piperidin-1-il)metil)-4-

(S)-fenilciclopent-1-il)-D/L-ciclobutilalanina.

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos gue
aparecen en el Ejemplo 16, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D/L-ciclobutilalanina t-butil ester del Paso
A, e hidrocloruro 4—-(N-(propil)-N-(pirrimidin-2-
il)amino)piperidina (del Procedimiento 13) en el Paso C, se

pueden preparar los compuestos del titulo.

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(85)-((4~-(3~(4-Fluorofenil)prop-1-
ilypiperidin-1-ili)metil)-4-(8)-fenilciclopent-1-i1)-D-

ciclopropilalanina vy sal de di-TFA N-(1-(S)-3-(S)—((4-(3-(4-
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Fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)~4~(3)-

fenilciclopent-1-il)~D-ciclopropilalanina.

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos gque
aparecen en el Ejemple 18, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D-ciclopropilalanina t-butil ester del Paso
A, e hidrocloruro 4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-il)piperidina
(del Procedimiento 13) en el Paso C, se pueden preparar los

compuestos del titulo.

Eijemplo 32

Sal de di-TFA N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-Benzil-1l-etil-1H-pirazol-
5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il1)-D-
ciclopropilalanina y sal de di-TFA N-(1-(8)-3-(8)-((4-(3-
Benzil-1-etil-1H-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-

fenilciclopent-1-il)-D-ciclopropilalanina.

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 168, Paso A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro D-ciclopropilalanina t-butil ester del Paso
A, e hidrocloruro 4-(3-benzil-1l-etil-1H-pirazol-5-
il)piperidina (del Procedimiento 1) en el Paso C, se

prepararon los compuestos del titulo.

Ejemplo 33

Sal de di-hidrocloruro N-(1-(R)~-3-(8)-((4-(3-(Benzofurazan-5-

ilYprop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4~-(S)-fenilciclopent-1i-

il1y-D-ciclohexilglicina. X b,
.M/C /
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Aplicando esencialmente los mismos procedimientos gque
aparecen en el Ejemplo, Paso A hasta D, pero sustituyendo el
hidroclorure D-ciclopropilalanina t-butil ester del Paso A, y
4-(3-(benzofurazan-5-il)prop-1-il)piperidina (del
Procedimiento 5) en el Paso C, se prepararon los compuestos
del titulo.

HPLC/MS (ESIY: m/z 55Bm (M+1).
Ejemplo 34

Sal de di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)-((4~-(3-(4-
Fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-

fenilciclopent-1-il)-L-leucina.

Aplicando esgencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 16, Pasoc A hasta D, pero sustituyendo
el hidrocloruro L-leucina t-butil ester del Paso A, y 4-(3-
(4-fluorofenil)prop-1-il)piperidina en el Paso F, se
prepararon los compuestos del titulo.

HPLC/MS (ESTI): m/z 509m (M+1).
Ejemplo 35

Sal de tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-Benzil-1-etil-
1H-pirazol-5-il)piperidin—-1-il)metil)-4-(8)~ (3~

fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina.

Paso A: Metil (+-)Y-trans—4-metilenc-2-(3-
fluorofenil)ciclopentanoato
Una mezcla de metil trans-3-fluorocinamato (41.25 g, 229

L
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mmol}, tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (18.5 g, 16
mmol), l.Z-bis(difenilfosfino)etano (5.5 g, 13.7 mmol) y 2-
{((trimetilsili)metil-Z2-propen-1-il acetato (42 .66 g, 229
mmol) en THF (300 mL) bajo nitrégeno se calentd al refludjo
durante 5 horas vy 1luego se agito a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccidén fue diluida con hexanc y
filtrado hasta remover el precipitado amarillo. Los elementos
volatiles se removieron al vacio y el residuo se purifico
mediante FC (3 a 5% etil acetato en hexanos) hasta lograr el

compuesto del titulo (45 g).

iH NMR (CDCl=)6: 2.52 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 2H),
2.95 (ddd, 1H), 3.45 (ddd, 1H), 3.63 (s, 3H), 4.96 (m, ZH),

6.9-7.0 (m, ZH), 7.03 (4, 1H), 7.2-7.3 (m, 1H).

Paso B: Acido (+-)-trans-4-Metileno-2-(3-
fluorofenil)ciclopentanoico

A una solucién de metil (+-)-trans-4-metileno-2-(3-
fluorolfenileciclopentancate preparada como se indica en el
Ejemplo 35, Paso A (47 g, 200 mmol) en metanol (500 mL) se le
adiciond ON hidréxido de sodio (200 mkL, 100 mmol). La
reaccidén se agito a temperatura ambiente durante 60 horas y
luego se concentro al vacio. El residuo fue tomado en agua,
acidificado con 2M &cido clorhidrico y extraido dos veces con
cloruro de metileno. Las capas organicas fueron cada una
lavadas con sal muera, secadas scobre sulfato de sodio,
combinadas y concentradas al vacio hasta obtener el dcido
crudo del titule (40.8 g) que se utilizo directamente en el

Paso C.
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Paso C: (+)~trans-1-Hidroximetil-4-metileno-2-(3-
fluorofenil)ciclopentano vy {(=)-trans-1-
hidroximetil-4-metileno-2-(3-
fluorofenil)ciclopentano

Una solucidn de (+-)-trans-4-metileno-2-(3-
fluorofenil)iciclopentanocato (5.2 g, 23.6 mmol) del Paso B en

THF (100 mL) se enfrio a 0°C bajo nitrdégeno y 1M de hidruro

de aluminio de litio (LAH) en THF (35.4 mlL) se agrego gota a

gota durante 10 minutos. La reaccidén se agito a temperatura

ambiente durante 16 horas, el exceso de LAH se neutralizo
gota a gota con adicién de acetona y la reaccion fue luego
vertida en HCl acuoso diluido. La mezcla fue extraida dos
veces ¢con eter y las capas orgdnicas se lavaron con sal

muera, secadas sobre sulfato de =sodio, combinadas v

concentradas. El residuo fue purificado por FC (2b% etil

acetato en hexanos) hasta lograr el productc racémico del
titulo (4.1 g) en forma de un aceite. La preparacién HPLC

Chiral sobre una columna 2 cm x 25 cm Chiracel 0D eluyéndose

con 5% isopropancl en hexanos (25 inyecciones) produjo el (-

lenancidmerao [alp=-45.5 (MeQH, <¢=0.9) comc primer valor pico

de elusidén (Re=17.5 min) y el (+)-enancidmero (1.87 g),

[falp=+45.0 (MeOH, ¢=1.0) como el segundo valor pico (Re=22.0

min?.

1H NMR (CDClz)d: 2.2-2.35 fm, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.65-2.85 (m,
ZHY, 2.9 (m, 1H), 3.51 y 3.68 (dABg, 2H), 4.83 (m, 2H), 8.9~

7.0 (m, 2ZH), 7.06 (d, 1H), 7.3-7.4 (m, 1H).

Paso D: (+)-trans-3-Hidroximetil-4-(3~ é(q o
< ¥/
fluorofenil)ciclopentanona S LOMIL RUTDA CHADID
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Una solucion de (+)-trans-l-hidroximetil-4-metileno-2-
(3-fluorofenil)ciclopentano del Paso C (1.87 g, 9.0 mmol) en
metanol (756 mlL) se enfrio en un bafio de hielo seco/acetona y
el ozono se burbujeo hasta conformar una solucidn con
persistencia del color azul. El ozono en exceso se removiod
con un chorro de nitrdégeno y luego se adicionéd dimetil
sulfuro (& mL). Después de 10 minutos, el bafio fue removido y
la reaccidén se dejo calentar a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla fue tratada con 10 gotas de acido sulfurico
(¢) en agua (2 mL) durante 1 hora antes de que la mayor parte
del metanol habia sido removida al vacio. La mezcla fue luego
diluida con agua vy se extrajo dos veces con etil acetato y
las capas orgdnicas fueron lavadas con sal muera, secadas
sobre sulfato de sodio, se combinaron y se concentraron. El
regiduo fue purificado por FC (H0% etil acetato en hexanos)
hasta obtener el compuesto del titulo (1.87 g), [alo=+132

(MeOH, c=1.2).

1H NMR (CDCl=)86: 2.3-2.45 (m, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.61 y 2.77
(dABg, 2H), 2.28 (ddd, 1H), 3.61 y 3.75 (dABg, 2H), 6.9-7.0

(m, 2ZH), 7.06 (d, 1H), 7.3-7.4 (m, 1H).

Paso E: N-(1-(R)-3-(S)-Hidroximetil-4-(S)-fenilciclopent-1-
il)-D-ciclohexilglicina t-butil ester

A una solucidén de (+)-trans-3-hidroximetil-4-(3-

fluorofenil)ciclopentanona del Paso D (500 mg, 2.4 mmol) en

1,2-dicloroetano (25 mL) se 1le adiciond D-ciclohexilglicina

t-butil ester (0.61 g, 2.88 mmol) y A4cido acético (Q0.15 mL,

2.64 mmol). Después de 15 minutos, se adicioné

triacetoxiborohidruro de sodio (1.0 g, 4.8 mmol) y la
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reaccién se agito a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reaccién fue luego diluida con clopruro de metileno,
neutralizada con carbonato de sodio acuoso y extraida 3 veces
con cloruro de metilenc. Las capas organicas se lavaron cada
una con sal muera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
combinaron y concentraron al vacio. El residuo fue purificado
por FC eluyéndose con 30% etil acetato en hexanos hasta
obtener el producto (936 mg) en forma de compuesto limpio
principal Rr mayor (425 mg) mds una mezcla de isdmeros C-1

(b1l mg) como aminos libres.

Paso F: N-(1-(R)-3-(S)~Formil-4-(S)~fenilciclopent-1-il1)-D-
ciclohexilglicina t-butil ester

A una solucién de (1-(R)-3-(S5S)-(hidroximetil)-4-(5)-
fenilciclopent-1-iil)~-D-ciclohexilglicina (Rf superior, del
Paso E) (162 mg, 0.4 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) =se
le agregoe TPAP (7 mg, 0.020 mmol) y N-metilmorfolina (70 mg,
0.60 mmol). La reaccién fue agita bajo nitrdgeno a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se concentro. El
residuo fue purificado por FC (15% etil acetato en hexanos)
hasta obtener el producto del <tituleo (115 mg) después del

secado al vacio.

Paso G: N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-Benzil-1l-etil-1H-pirazcl-5-
il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-(3-
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina t-
butil ester

A una solucidn de N-(1-(R)-3-(5)-formil-4-(5)~-

fenilciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina t-butil ester (13

mg. 0.032 mmol) del Paso F en 1,2-diclorocetano (Z mL) se le

A,
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adiciond hidrocloruro 4—-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-5-
il)pireridina (del Procedimiento 1) (15 mg, 0.035 mmol) ¥y
DIPEA <(0.012 mL, 0.069 mmol). Después de 10 minutos, se
adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (14 mg, ©.064 mmol) vy
la reaccidn se agito a temperatura ambiente durante 16 horas.
La reaccidn se diluye con cloruro de metileno, neutralizada
con carbonato de sodio acuoso y extraida 3 veces con cloruro
de metileno. Las capas orgdnicas se lavaron cada una con sal
muera, se secaron sobre sulfato de sodio, se combinaron ¥y
concentraron al vacio. El residuo fue purificadoe por Prep TLC
eluyéndose con b% etil acetato en hexanos hasta obtener el

producto del titulo en forma de amina libre.

Paso H: Sal de tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3~
Benzil-l1-etil-1H-pirazol-5-1l)piperidin-1-
ilimetil)-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D~
ciclohexilglicina

El N-(1-(R)-3-(5)~((4-(3~Benzil-1-etil-1H-pirazol-5b-
ilypiperidin-1-il)metil)~4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-
il)-D-ciclohexilglicina t-butil ester del Paso F fue tomado

en TFA (2 mL) v envejecido a temperatura ambiente durante 16

horas. Las partes voldtiles fueron evaporadas bajo chorro de

nitrogeno. El residuo fue tomado en metanol y absorbido en un
cartucho para resina de intercambio de iones 500 mg Varian

SCX. La resina se eluyo con 2 X 3 mL de metanol, y luego el

producto se eluyo con 2 x 3 mL de 2M amoniaco en metanol. La

solucion del producto fue concentrada bajo nitrégeno, luego
se evaporaron 2 volumenes de cloruro de metileno para remover
el metanol vy el amoniaco y producir la amina libre. La sal de

hidrocloruro se preparo revolviendo la amina libre en cloruro
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de metileno. adicionando el exceso de 1M cloruro de hidrogenco
en eter v evaporacidn hasta la sequedad.

HPLC/MS (ESI): m/z 601 (M+1).

EJEMPLO 36

Sal di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4~(3-(4-Cianc—-3~
fluorofeniliprop-1-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(3)-(3-

flucrofenil)ciclopent-1-il)-D—-ciclohexilglicina

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos gque
aparecen en el Ejemplo 35, Pasos G y H, pero sustituyendo 4-
(3-(4-ciano-3-fluorofenil)prop-1-il)piperidina (del
Procedimiento 8) en el Paso G, se prepararon los compuestos
del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 878 (M+1).

Sal di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4-(5-Benzilpirazol-3-
il)metil)-4-(5)~-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-

ciclohexilglicina

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 35, Pasos G yv H, perc sustituyendo 4-
(5-benzilpirazol-3-il)piperidina (del Procedimiento 2) en el

Paso G, se pueden preparar los compuestos del titulo.

6~
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Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-Benzil-l-propil-
1H-pirazol~-5-il)piperidin-1-il)imetil)—4-(S)—-(3—

fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos que
aparecen en el Ejemplo 35, Pasos G y H, pero sustituyendo 4-
(5-benzil-Z-propilpirazel-3-il)piperidina (del Procedimiento

15) en el Pasa G, se puede preparar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 39

Aplicando esencialmente los mismos procedimientos gue
aparecen en el Ejemplo 35, Pasos G y H, pero sustituyendo el
L~ v/0 D-amonioacido t-butil ester apropiado en el Paso E, se

pueden preparar los siguientes compuestos A-D.

Sal tri-hidrocloruro N-{(1~(R)-3-(S)-((4-(3~-Benzil-1-etil-1H-
rirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-

fluorofenil)eciclopent-1-il)-D—-ciclobutilalanina

EJEMPLO 39B

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(S)~((4-(3-Benzil-1-etil-1H-
pirazol-b-il)pireridin-1-ilimetil)-4-(85)-(3-

fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-ciclopropilalanina

N4
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Sal tri-hidrocleruro N-(1-(R)-3-(58)-((4-({3-Benzil-1-etil-1H-
pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S5)— (3~

fluecrofenil)eciclopent-1-il)-D-leucina

EJEMPLO 39D

Sal tri-hidrocloruro N-(1-{R)-3-(8)-((4-(3-Benzil-1-etil-1H-
pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-4-(3)-(3~

fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

EJEMPLO 40

Sal di-hidrocloruro N-~(2-Metilprop—1-il)-N-(1-SR)-3-(SR)-( (4~
(3-(fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SR)-

fenilciclopent—-1-il)glicina

Paso A: 1-(SR)~Benziloxicarbonilamino-3~(SR)-hidroximetil-
4-(SRY-fenilciclopentano (isdmeroc superior Re) v 1-
(RS)~benziloxicarbonilamino-3-(SR)-hidroximetil-4-
(SR)-fenilciclopentano (isdmero inferior Rr)

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 1, Paso E, el 1-(SR y RS)-benzilamino-
3-{9R)-hidroximetil-4-{SR)~fenilciclopentano (13 g) se
convirtié en los compuestos del titulo. E1 Prep LC (30% etil
acetato en hexanos) produjo un producto puro menor, Rr
superior (4.0 g), luego una mezcla vy finalmente el producto

puro principal Re inferior (6.6 g).

Paso B: 1-(SR)-Benziloxicarbonilamino-3-(8R)-t-

butildimetilsililoximetil-4-(SR)-fenilciclopentano
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(isdémero superior Re) v 1-(R5) -
Benziloxicarbonilamino-3~(SR)-t-
butildimetilsililoximetil-4-(SR)~fenilciclopantano
(isémero inferior Rf)‘

A una solucidén de 1-(SR)-benziloxicarbonilamino-3-(BR)-
hidroximetil-4-(SR)-fenilciclopentano (isdmero superior Rs
del Paso A) (3.96 g, 12.2 mmol) en cloruro de metileno (100
mL) se le adiciond DIPEA (6.4 mL, 37 mmol) y cloruro de t-
butildimetilsililo (2.0 g, 13.4 mmol). La reaccidn fue
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas momento en el
cual se le adiciond una segunda porcidn de cloruro t-
butildimetilsililo (1.0 g, 6.7 mmol). Después de otras 24
horas, la reaccién se diluyd con cloruro de metileno y se
virtidé en Acido clorhidrico diluido Las capas se separaron y
la capa organica se lavo con sal muera que contenia
bicarbonato de sodio, secada sobre sulfato de sodio vy
concentrada. El residuo fue purificado por FC (5 a 40% etil
acetato en hexanos) hasta obtener el compuesto del titulo
(4.7 g). Después de elusidén con 75% etil acetato en hexanos,

se obtuvo el material recuperado de partida.

De manera andloga, el 1-(RS)-benziloxicarbonilamino-3-
(8R)Y-hidroximetil-4-(SR)Y-fenilciclopentano (isémero inferior
Rer del Paso A) (6.6 g, 20.3 mmol) se convirtidé en el
compuesto inferior del titulo Re (7.7 g) y se recupero el

material de partida.

Paso C: 1-(SR)-N-(2-Metilprop-2-en—-1-il)-N-
(henziloxicarbonil)amino-3-(SR)-t-

butildimetilsililoximetil-4-(SR)-fenilciclopentano
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{isdmero superior Re) v 1-(RS)-N-(Z2-metilprop-Z-en-
1-il)-N-(benziloxicarbonil)amino-3-(SR)-t-
butildimetilsililoximetil-4-(SR)~-fenilciclopentano
(isomero inferior Rs)

A una solucidn de 1-(SR)-benziloxicarbonilamino-3-(SR)-
t-butildimetilsililoximetil-4-(SR)-fenilciclopentano (isdmero
guperior R de los Pasos A-B) (500 mg, 1.14 mmol) y 1-bromo-
2-metilprop-Z2-eno (0.175 mL, 1.7 mmol) en DMF (10 mL) se
adiciond a temperatura ambiente en porciones sobre 10 minutos
60% de hidruro de sodio en aceite mineral (68 mg, 1.7 mmol).
Después de 3 horas, 1la reaccién fue diluida con eter y se
neutralizo dentro del agua. Las capas fueron separadas vy la
orgdnica se lavo con sal muera que contenia bicarbonato de
sodio, secada en sulfato de sodio y concentrada. El residuo
fue purificado por FC (5 a 10% etil acetato en hexanos) hasta

obtener el compuesto del titulo (0.32 g).

1H NMR (CDCl=): & -0.06 (s, 3H), -0.05 (s, 3H), 0.84 (s, S9H),
1.54 (s, 3H), 1.65-1.8 (m, 3H), 1.95-2.2 (m, 3H), 2.8-3.0 (m,
1HO, 3.3-3.45 (m, 1H), 3.45-3.55 (m, 1H), 3.7-3.9 (m, 2H),
4.80 (d, Z2H), 5.14 (br =, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.25 (m, 5H),
7.34 (m, 3H).

De manera similar, 1-(RS)-benziloxicarbonilamino-3-(SR)-
t-butildimetilsililoximetil-4~-(SR)-fenilciclopentano (isdémero
inferior Rf del Paso A-B) (1.0 g, 2.3 mmol) se convirtié en

el compuesto inferior del titulo Re (0.55 g).

Paso D: 1-(SRY-N-(2-Metilprop-1-il)amino-3-(SR)-t-
butildimetilsililoximetil—-4~(SR)~fenilciclopentano
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(isémero superior Rg) vy 1-(RS)-N-(Z-metilprop-1-
il)amino-3-(SR)-t-butildimetilsililoximetil-4-(5R )~
fenilciclopentano (isémero inferior Rr)

A una solucidén de 1-(SR)-N-(Z2-metilprop-Z-en-1-il1)-N-
(benziloxicarbonil)amino-3-(SR)-t-butildimetilsililoximetil-
4-(SR)-fenilciclopentano (isdmero superior Rr de los Pasos A-
C) (320 mg. 0.65 mmol) en metanol (5 mL) se le adicioné 10%
Pd/C (50 mg) v una gota de DIPEA. La mezcla se hidrogeno a 40
psi durante 2 horas. La reaccidn se filtro y el filtrado se
concentro. El residuo del compuesto del titule se utilizo

directamente en el Paso E.

1H NMR (CDClz): & -0.05 (=, 3H), -0.04 (s, 3H), 0.84 (s, 2H),
0.89 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 1.35 (ddd, 1H), 1.73 (hept, 1H),
1.93 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.38 (d, Z2H), 2.96
(g, 1H). 3.28 (m, 1H), 3.49 (dABq, 2H), 7.15 (m, 3H), 7.24
(m, ZH).

De manera similar, 1-(RS)-N-(2-metilprop-2-en-1-11)-N-
(benziloxicarbonilj)amino-3-(SR)~t-butildimetilsililoximetil-
4-(5RY-fenilciclopentano (isdmero inferior Re del Paso A-C)
(0.55 g, 1.1 mmol)y se convirtid en el compuesto inferior del

titulo Ef (0.475 g).

Paso E: N-(2-Metilprop-1-i1)-N-(1-(SR)-3-(SR)-t-
butildimetilsililoximetil-4-(SR)-fenilciclopent-1-
il)-glicina (isdmero superior Rsg) y N-(Z-metilprop-
1-i1)-N-(1-(R5)-3-(SR)~-t-butildimetilsililoximetil-
4-(8R)-fenilciclopent-1-il)-glicina {isdmero

inferior Re)
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Una solucion de 1-(3E)-N-(Z-metilprop-1-iljamino-3-(3R)-
t-butildimetilsililoximetil-4-(SR)-fenilciclopentanc (isdmero
superior Rs de logs Pasos A-D) (0.85 mmol), t-butil
bromoacetato (125 mg, 0.65 mmol) y DIPEA (1.1 mlL, 6.5 mmol)
en acetonitrilo (15 mL) se agito a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccién fue diluida con carbonato de
sodio acuoso y extraida 3 veces con etil acetato. las capas
organicas se lavaron con sal muera que contenia bicarbonato
de sodio., se seco sobre sulfato de sodio, se combino y
concentro. El residuo fue purificado por FC (H0% etil acetato
en hexanos) hasta obtener un producto impuro y recuperacidn
del material de partida (135 mg). Las fracciones impurag del
producto fueron purificadas por medio de FC (5% etil acetato
en hexancs) hasta lograr el compuesto del titulo de Rs
superior (0.13 g). El material de inicio recuperado fue
reciclado aplicando el mismo procedimiento pero realizando la
reaccion a §50°C durante 18 horas hasta lograr el compuesto

adicional del titulo (140 mg).

iH NMR (CDCls): & -0.05 (s, 3H), -0.04 (s, 3H), 0.84 (s, 9H),
0.86 (d, 3H), 0.88 (d, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.70 (hept, 1H),
1.85 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 2.38 (dABg, 2H),
2.90 (m, 1H), 3.26 (dABg, 2H), 3.49 (dABg, 2H), 3.5-3.6 (m,
1HY, 7.15 (m, 3H), 7.24 (m, ZH).

De manera similar, pero realizando la reaccion a 50°C
durante 20 horas, 1-(R3)-N-(Z-metilprop-1-il)amino-3-(SR)-t-
butildimetilsililoximetil-4-(SR)-fenilciclopentano (isomero
inferior Rs de los Pasos A-D) (0.375 mg) se convirtié en el

compuesto inferior del titulo Re (0.435 g).
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Paso F: N-(2-Metilprop-1-il)~N-(1-(SR)-3-(5R)-hidroximetil~-
4-(SR)-fenilciclopent-1-il)—glicina {isémero
superior Re) vy N-(2-metilprop-1-i1)-N-(1-(RS)-3-
(SR)Y-hidroximetil-4-(SR)~fenilciclopent-1-il)-
glicina (isdémero inferior Re)

Ina solucidén de N-(2-metilprop-1-1i1)-N-(1-(SR)-3-(GR)-T-
butildimetilsililoximetil-4~(SR)~fenilciclopent-1-il)-glicina
(isdémero superior Rr de los Pasos A-E) (270 mg, 0.57 mmol) v
1M TBAF en THF (0.85 mL, 0.85 mmol) en THF (5 mL) se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccidn se concentro
v el residuo fue purificado por FC (20% etil acetato en
hexanos) hasta obtener el producto del titulo de Re superior

(140 mg?y.

De manera similar, N-(2-metilprop-1-il)-N-(1-(R3)-3-
(SRiy-t-butildimetilsililoximetil-4-(SR)-fenilciclopent-1-
il)glicina (isdémero inferior Rr de los Pasos A-E) (0.435 mg)
se convirtid en el compuesto inferior del titulo Re (0.300
g).

Paso G: N-(2-Metilprop-1-il)-N-(1-(SR)-3-(SR)-formil-4-
(SR)-fenilciclopent-1-il)-glicina (isémero superior
Re) vy N-(2-metilprop-1-il)-N-(1-(RS)-3-(SR)-formii-
4-(8R)-fenilciclopent-1-il)-glicina (isdmero
inferior Rsf)

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 1, Pasoc C, N-(2-metilprop-1-il)}-N-(1-
(SR)-3-(SR)-hidroximetil-4-(SR)-fenilciclopent-1-il)glicina
{isomero superior Rr de los Pasos A-F) (140 mg, 0.39 mmol) se

6xido hasta cobtener el compuesto del titulo (100 mg).
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De manera similar, N-(2-metilprop-1-1i1)-N-{1-¢(R5 -3~
(SRY-hidroximetil-4-(8R)-fenilciclopent-1-il)glicina (isdmero
inferior Rr de los Pasos A-F) (0.150 mg) se convirtidé en el

compuesto inferior del titulo Re (0.140 g).

Paso H: N-(2-Metilprop-1-i1)-N-(1-(8SR)-3-(BR)-((4-(3-
(fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(GR)-
fenileiclopent-1-il)glicina t-butil ester (isdmero
superior Rs)

A una solucidén de N-(2-Metilprop-1-il)-N-(1-({BR)-3-(BR)-
formil-4-(SR)-fenilciclopent-1-il)-glicina (isdmero superior
Rr de los Pasos A-G) (25 mg, 0.070 mmol) en 1,Z-dicloroetanco
(2 mL) se adiciondé 4-(3-(fenil)prop-1-il)piperidina (22 mg,
0.11 mmol) yv &cido acético (0.008 mL, 0.11 mmol). Después de
15 minutos se adiciond triacetoxibotohidruro de sodio (45 mg,
0.21 mmol) v 1la reaccidén se agito a temperatura ambiente
durante 4 horas. La reaccién fue diluida con cloruro de
metileno. neutralizada con carbonato de sodio vy extraida 3
veces con cloruro de metileno. Las capas organicas fueron
cada una de ellas lavadas con sal muera, secadas sobre
sulfato de sodio, combinadas y concentradas al vacio. £El
regiduo fue purificado por Prep TLC eluyéndose con 5% metanol
en cloruro de metileno hasta lograr el producto del titulo

(38 mg) en forma de amina libre.

Paso 1: Sal de di-TFA N-(2-Metilprop-1-il)-N-(1-(SR)-3-
(SR)Y-((4-(3-(fenil)prop-1-iljpiperidin-1-il)metil)-
4-(BR)~fenilciclopent-1-il)glicina

Una soclucidon de N-(Z-metilprop-1-il)-N-(1-(S8R)-3-(35R)-

((4-(3~(fenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SR)-~
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fenilciclopent-1-il)glicina t-butil ester (isémero superior
Rr de los Pasos A-H) (33 mg), en TFA (4 mL) se calentd a 50°C
durante 4 horas y luego los elementos voldtiles se removieron
bajo chorro de nitrdgeno. Una cantidad adicional de 2 X 3 mkL
de cloruro de metileno se evaporaron hasta la seguedad y
lograr asi el compuesto del titulo en forma de sal di-TFA (B0
mg).

HPLC/MS (ESI): m/z 491 (M+1).

Sal di-TFA N-(2-Metilprop-1-il)-N-(1-(SR)-3-(SR)-((4-(3~(4-
cianofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)}-4-(SR)-

fenilciclopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 40, Pasos H e 1, pero sustituyvendo 4-
(3-(4-cianofenil)prop-1-il)pireridina (del Procedimiento 7)
en el Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 516 (M+1).

S5al di-TFA N-(2-Metilprop-1-il)~N-(1-(SR)-3-(SR)-((4-(3-(4-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SR)-

fenilciclopent-1-ilYglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 40, Pasos H e I, pero sustituyendo 4-

(3-(4-fluornfenil)prop-1-il)piperidina (del Procedimiento 9)

&
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en el Pago H. =e puede preparar el compuesto del titulo.

Sal di~-TFA N-(2-Metilprop-1-il)-N-(1-(RS)-3-(8R)—((4-(3-(4-
cianofeniliprop-1-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(SR)-

fenilciclopent-1-ilyglicina

Aprlicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 40, Pasos H e I, pero sustituyendo el
aldehido Rs inferior de los Pasos A-G v 4-(3- (4~
clanofenil)prop-1-il)piperidina (del Procedimiento 7) en el
Paso H. se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 594 (M+1).

Sal di-TFA N-(2-Metilprop-1-il)-N-(1-(RS)-3-(SR)-((4-(3-(4-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)~4-(SR)-

fenilciclopent-l1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento ue
aparece en el Ejemplo 40, Pasos He I, pero sustituyendo el
aldehido Rf inferior de los Pasos A-G v 4-(3-(4-
fluorofenil)prop-1-il)piperidina (del Procedimiento 9) en el

Paso H. se puede preparar el compuesto del titulo.

oal di-TFA N-(2-Metilprop-1-il)-N-(1-(RS5)-3-(SR)-{(4-(3~-
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benzil-1-etil-1H-pirazol-5-il)piperidin-1-il)imetil)~4-(SRK)~-

fenilciclopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 40, Pasos H e I, pero sustituyendo el
aldehido Rf inferior de los Pasos A-G y 4-(3-benzil-l-etil-
1H-pirazol-5-il)piperidina (del Procedimiento 1) en el Paso

H. =e puede preparar el compuesto del titulo.

Sal di-HC1 N-(Ciclobutilmetil)-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-

fenilciclopent—-1-il)glicina

Paso A: N-(1-(R)-3-(S)-(Hidroximetil)~4-(5)-fenilciclopent-
1-il)glicina y N-(1-($5)-3-(S)~(Hidroximetil )-4-(S)-
fenilciclopent-1-ilj)glicina

A una solucion de (+)-trans-3-hidroximetil-4-

fenilciclopentan-1-ona del Ejemplo 8, Paso F, Método B (180

mg, 0.96 mmol), el hidrocloruro glicina t-butil ester (241

mg, 1.44 mmol) y DIPEA <(0.25 wL, 1.44 mmol) en 1,Z-

diclorocetano (6 mL) se adiciond triacetoxiborohidrurc de

sodio (284 mg, 1.92 mmol). La reaccién fue agitada a

temperatura ambiente durante 16 horas y fue diluida luego con

bicarbonato de sodio acuoso y extraida 3 veces con cloruro de
metileno. Las capas orgdnicas fueron cada una lavadas con sal
muera, secadas sobre sulfato de sodio, combinadas vy
concentradas al vacio. El residuo fue purificado por FC (B0-

100% etil acetato en hexanos) hasta obtener el producto del

o L0 CHADID

337 OROGHICIAL

Ex‘,_‘_y

95 de Moy, 2982
[Ginislens de Justicia



titulo (196 mg) en forma de mezcla 2:1 de isdmeros de amina

libre C-1.

1H NMR (CDClz): 6 1.48 (s, 9H), 1.6-1.7 (m, 1.3H), 1.8-2.0
(Z,m, 1.7H), 2.23 (ddd, 0.3 H), 2.3-2.45 (m, 2ZH), 2.88 (ddd,
0.7 HY, 3.2-3.4 (Zm y 2s, 3H), 3.45-3.65 (dABgq (mayor) y d

{(menor), 2H), 3.896 (4, 1H), 7.2-7.35 (m, 5h).

Paso B: N-(Ciclobutilmetil)-N-(1-(R)-3-(3)-(hidroximetil)-

4-(8)-fenilciclopent-1-ilyglicina (mayor, R

H;

superior) v N-(ciclobutilmetil)-N-(1-(8)-3-(5)-
(hidroximetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)glicina
(menor, Rf inferior)

A una solucidén de N-(1-(R y 8S)-3-(S)-(hidroximetil)-4-
(S)-fenilciclopent-1-il)glicina del Paso A (180 mg, 0.58
mmol), ciclobutilaldehido (27 mg, 0.32 mmol) y DIPEA (0.25
mL., 1.5 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 mL) se adiciond
triacetoxiborohidruro de sodio (175 nmg, 1.2 mmol). La
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 16 horas vy
fue diluida luego con bicarbonato de sodio acucso y extraida
3 veces con cloruro de metileno. Las capas orgdnicas fueron
cada una lavadas con sal muera, secadas gobre sulfato de
sodio, combinadas y concentradas al vacio. El residuco fue
purificado por Prep TLC (30% etil acetato en hexanos) hasta
ohtener el titulo 1-(R) del producto (45 mg purc, 31 mg
mezcla con 1-(S) diasterdmeros) como el isédmero superior Rr

Cc-1.

(Isémero supericor principal): *H NMR (CDCl=): & 1.49 (=, 9H),

1.6-1.85 (m, 4H), 1.85-1.95 (m, 2H), 2.0-2.15 (m, 2H), 2.24

-
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(p, 1H), 2.2.33 (m, 1H), 2.53 (hept, 1H), 2.7-2.8 (m, 3H),
3.31 (s, ZH), 3.4-3.5 (m, 1H), 3.48 v 3.61 (dABa, 2H), 7.24

(tt, 1Hy, 7.256-7.35 (m, 4H).

La repurificacién de la mezcla en Prep TLC produjo una
muestra de isdmero puro 1-(3) menor, Rr inferior.
(Isémero inferior menor): 21H NMR (CDClz): & 1.47 (s, SH),
1.6-1.75 (m, 3H), 1.75-1.85 (m, 1H), 1.9-2.0 (m, 1H), 2.05-
2.25 (m, 4H), 2.3 (m, 1H), 2.54 <(hept, 1H), 2.78 (ddd, 2H),

)

.08 (q, 1H), 3.35 (ABg, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.61 (dABgq, Z2H),
7.24 (tt, 1H), 7.25-7.35 (m, 4H).

Pago C: N-(Ciclobutilmetil)-N-(1-(R)-3-(8)~(formil)-4-(5)-
fenilciclopent-1-il)glicina
Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 1, Paso F, N-(ciclobutilmetil)-N-(1-
(R)-3-(8)-(hidroximetil)~4-(S)-fenilciclopent-1-il)glicina
(isdmerc superior Re de los Pasos B) (45 mg, 0.12 mmol) se
6xido al contener el compuesto del titulo (56 mg de crudo sin

purificacidn).

Paso D: N-(Ciclobutilmetil)-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(4-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)~
fenilciclopent-1-il)glicina t-butil ester

A una solucidén de N-(ciclobutilmetil)-N-(1-(R)-3-(3)~

(formil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)glicina (isémero superior

Re de los Pasos B-C) (22 mg, 0.059 mmol) en 1,2-dicloroetanc

(1 ml) se le adiciond hidrocloruro 4-(3-(4-fluorofenil)prop-

1-il)piperidina (del Procedimiento 9) (23 mg, 0.089 mmol) y

DIPEA (0.016 mL, 0.089 mmol). Después de 15 minutos, se
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adiciond triacetoxiborohidrurco de sodio (18 mg, 0.12 mmol; ¥
la reaccidn se agito a temperatura ambiente durante 16 horas.
La reaccidn se diluyo con cloruro de metileno, se neutralizo
con bicarbonato de sodioc acucso y fue extraida 3 veces con
clorurc de metileno. Las capas orgénicas fueron cada una
lavadas con sal muera, secadas sobre sulfatce de sodic,
combinadas y concentradas al vacio. El residuo fue purificado
por Prep TLC eluyéndose con 30% etil acetato en hexanos hasta
obtener el producto del titulo (26 mg) en forma de amina

libre.

Paso E: Sal de di-HCl N-(Ciclobutilmetil)-N-(1-(R)-3-(5)-
((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)glicina

Una solucién de N-(Ciclobutilmetil)-N-(1-(R)-3-(8)-((4-

(3~(4~fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(S)-
fenilciclopent-1-il)glicina t-butil ester (isdmero superior
Rr de 1los Pasos B-D) en TFA (4 ml) se agito a temperatura
ambiente durante 16 horas y luego los elementos voldtiles se
removieron bajo chorro de nitrégeno. Una cantidad adicional
de 2 X 3 mLL de tolueno se evaporo y el residuo fue purificado
por Prep TLC (8b:56:1:1 cloruro de
metileno:metanol:agua:NH40H). La amina libre (5 mg) fue
tomada en cloruro de metileno vy el exceso de cloruro 1M de
hidrégeno en eter se adicioné. La mezcla se evaporo hasta la
sequedad hasta lograr el compuesto del titulo en forma de sal
di-HC1 (7.3 mg).

HPLC/MS (ESI): m/z 521 (M+1). K/’
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Sal di-HC1 N-(Ciclopropilmetil)-N-(1-(R)-3~(35)-((4-(3-(4-
fluorofeniliprop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(SR)~-

fenilciclopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en €l Ejemplo 46, Pasos B - E, pero sustituyendo el
ciclopropilaldehido del Paso B, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/MS (ESI): mr/z 507 (M+1).

Sal di-HC1 N-(Ciclohexil)-N-(1-(R)-3-(S)~((4-(3-(4-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S5)-

fenileciclopent—-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 46, Pasocs B - E, pero sustituyendo el
ciclohexanona del Paso B, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (E3IY: m/z 535 (M+1).

Sal di-HC1 N~(Ciclopentilmetil )-N-(1-(R)-3-(S)~((4~-(3-(4~-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-i1-il)metil)—4-(3)-

fenilciclopent-1-iliglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 46, Pasos B - E, pero sustituyendo el
ciclopentilaldehido del Paso B, se preparo el compuesto del
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titulo.

HPLC/MS5 (EBIY: m/z 538 (M+1).

EJEMPLO 50

Sal di-HC1 N-(Ciclobutilmetil)-N-(1-(S)-3-(S)~((4~(3-(4~
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil )—-4-(35)-

fenilciclopent—-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en ] Ejemplo 46, Pasos B - E, pero sustituyendo el
producto Re inferior del Paso B en los Pasos C-E, se prodria
preparar el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z B21 (M+1).

Sal di-HC1 N-(Ciclohexil)-N-(1-(S)-3-(S)-((4-(3-(4~
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-

fenilcicleopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 48, Pasos B - E, pero sustituyendo el
ciclohexanona del Paso B y utilizando el producto Rr inferior
del Paso B en 1los Pasos C-E, se preparo el compussto del
titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 507 (M+1).
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Sal di-HC1 N-(Ciclopropilmetil)-N-(1-(S)-3-(S)—((4-(3-(4-
fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-

fenilciclopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento dque
aparece en el Ejemplo 46, Pasos B - E, pero sustituyendo el
aldehide ciclopropil del Paso B vy utilizando el producto Rs
inferior del Paso B en los Pasos C-E, se preparo el compuesto
del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 507 (M+1).

EJEMPLO 53

Sal di-HC1 N-(Ciclopentilmetil)-N-(1-(S5)-3-(S)-((4-(3-(4~
fluorofenilliprop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(3)-

fenilciclopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 46, Pasos B -~ E, pero sustituyendo el
aldehido ciclopentil del Paso B y utilizando el producto Re
inferior del Paso B en los Pasos C-E, se preparo el compuesto
del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 507 (M+1).

Sal di-HC1 N-(Ciclohexil)-N-(1-(S)-3~-(5)~((4-(3-(3,4~-
difluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(8)-

fenileciclopent—1-il)glicina
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Paso A: N-(1-(5)-3-(5)~(t-Butildimetilsililoximetil ;-4-{(3)-
fenilciclopent-1-iljiglicina (mayor, Rf superior), ¥
N-(1-(R)-3-(S)-(t-butildimetilsililoximetil)-4-(5)-
fenilciclopent—-1-il)glicina (menor, Rf inferior)

A una solucién de (+)-trans-3-butildimetilsililoximetil-
4-fenilciclopentan-1-ona del Ejemple 16, Pasc A, Método B
(332 mg, 1.1 mmol), hidroclorurc de glicina t-butil ester
(275 mg, 1.64 mmol) y DIPEA (0.285 mL, 1.64 mmol) en 1,2-
diclorocetano (13 mL) se le adiciond triacetoxiborohidruro de
sodio (323 mg, 2.18 mmol). La reaccidn se agito a temperatura
ambiente durante 16 horas y luego fue diluida con bicarbonato
de sodio acuoso y extraida 3 veces con cloruro de metileno.
Las capas orgdnicas se lavaron con sal muera, se seco sobre
sulfato de sodio, se combino vy concentro. El1 residuo fue
purificado por FC (10% etil acetato en hexanos) hasta obtener
el producto del titulo (437 mg) en forma de mezcla 2:6:1 de
isémeros de aminas libres C-1. (Nota: La relacién del
producto del isémero C-1 en este contexto con el silil eter
es opuesta a la que aparece en el Ejemplo 46 con el alcohol
libre. Ademds, notese qQue la retencidtn relativa scbre TLC de
los intermedios NH es opuesta a los productos N-alguilacion
del Paso B). E1 FC cuidados (5% etil acetato en hexancs) de

una muestra inicial permitid obtener los isdmeros separados.

(Isémero superior principal): 1H NMR (CDCl=z): &6 -0.05 (s,
3H), -0.04 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.42 (m, 1H), 1.50 (s, SH),
1.98 (dd, 2H), 2.17 (m, 1H), 2.27 (dt, 1H), 3.00 (q, 1H),
3.3-3.4 (m y s, 3H), 3.45 y 3.60 (dABg, 2H), 7.15-7.25 (m,
3HY, 7.25-7.3b (m, 2H).
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(Isdmero superior menor): 1H NMR (CDClz): & -0.05 (s, 3H:, -
0.04 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.50 (s, SH)y, 1.62 (4dt, 1H), 1.75
(ddd, 1H), 2.25-2.4 (Zm, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.22 (m, 1H),
3.34 (s, 2H), 3.42 vy 3.54 (dABq, 2H), 7.24 (tt, 1H), 7.2b-
7.35 (m, 4H).

Paso B: N-(Ciclohexil)-N-(1-(8)-3-(S)~(hidroximetil)-4-(5)~-
fenilciclopent-1-il)glicina (mayor, Rf superior), ¥y
N-(ciclohexil)-N-(1-(R)-3-(S)-(hidroximetil)-4-(S5)-
fenilciclopent~1-il)glicina (menor, Rs inferior)

A una solucidn de N-(1-(R v S)=3- (8- (t~-
butildimetilsililoximetil)-4-(8)-fenilciclopent-1-il)glicina
del Paso A (437 mg, 1.04 mmol), ciclohexancna (0.650 mL, 6.24
mmol) v DIPEA (0.272 mL, 1.56 mmol) en 1,2-dicloroetanc (10
mL) se le adiciond triaceotixborohidruro de sodio (693 mg, 68
mmol). La reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante
16 horas vy en ese momento se le agregaron ciclohexanona
(0.600 mlL) y triacetoxiborohidruro de sodio (300 mg). Después
de otras 48 horas, la reaccién gquedo completa por HPLC/MS vy
se diluyo con bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo 3
veces con cleoruro de metileno. Las capas organicas fueron
cada una de ellas lavadas con sal muera, secadas sobre
sulfato de sodio, combinadas v concentradas al vacio. Eil
residuo (2 g) se utilizo directamente en 1la desililacién

siguiente.

El residuo de los procedimientos anteriores fue tomado
en THF (10 mL) y 1M TBAF en THF (5 mL, 5.0 mmol) se adicionod.
La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 6 horas y
luego se virtid en bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo 3
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veces con  etil acetato. Las capas organicas fueron lavadas

r

cada una con sal muera, secadas sobre sulfato de sodio,
combinadas v concentradas al vacio. El residuo fue purificado
por FC y Prep TLC (40% etil acetato en hexancos) hasta obtener
el producto del titulo (R) (114 mg) como banda menor,
superior de Rr y el producto del titulo (5) (235 mg) come la

banda inferior Rs mayor.

(Isdmero superior principal): 1IH NMR (CDCl=): & 1.1-1.4 (m,
5H), 1.48 (s, 9H), 1.5-1.7 (m, 2H), 1.7-2.0 (m, 5H), 2.17 (m,
1H), 2.31 (m., 1H), 2.65-2.8 (m, 2H), 3.24 (Abg, ZH), 3.45-
3.5% (m, 2H), 3.6-3.7 (m, 2H), 7.24 (tt, 1H), 7.25-7.35 (m,
4H) .

(Isdmero superior menor): 1H NMR (CDClz): & 1.1-1.4 (m, bHH).
1.48 (s, 8H), 1.6-1.7 (m, 2H), 1.7-2.0 (m, 5H), 2.17 (m, 2H),
2.25 (m, 1H)Y, 2.75 (m, 1H)., 3.10 (g, 1H), 3.25 (Abg, 2H),

3.556-3.65 (m y ABg, 3H), 7.24 (tt, 1H), 7.25-7.35 (m, 4H).

Paso C: N-(Ciclohexil)~-N-(1-(5)-3-(S)~-(formil)-4-(8)-
fenilciclopent~1-il)glicina
Aplicande esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 1, Paso C, N-(ciclohexil)-N-(1-(8)-3-
(S)~(hidroximetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)glicina (isdmero
inferior Rr del Paso B) (75 mg, 0.19 mmol) se oxidé hasta

obtener el compuesto del titulo (84 mg crudo sin

purificaciénd.

Paso D: N-(Ciclohexil)-N-(1-(R)-3~(8)-({4-(3-(3,4-

difluorofenil)prop-1-il)amino)piperidin-1-

o
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il)metil)-4-(5)-fenilciclopent-1-il)glicina t-butil
easter.

A una solucidn de N-(ciclohexil)-N-(1-(5)-3-(5)~-
(formil)-4-(3)-fenilciclopent-1-il)glicina (isdmero Rse
inferior de los Pasos B-C) (1.9 mg, 0.050 mmol) en 1,2-
dicloroetano (1 mL) se le adicioné hidrocloruro 4-(3-(3,4-
difluorofenil)prop-1-il)piperidina (del Procedimiento 14) (15
meg. 0.054 mmol) yv DIPEA (0.013 mlL, 0.074 mmol). Después de 1%
minutos, se adiciond triacetoxiborohidrurc de sodio (15 mg,
0.10 mmol) v la reaccidn se agito a temperatura ambiente
durante 16 horas. Esta reaccién fue luego diluida con cloruro
de metileno, neutralizada por carbonato de sodio acucso y
extraida 3 veces con cloruro de metileno. Las capas organicas
fueron lavadas cada una con sal muera, secadas sobre sulfato
de sodio, combinadas y concentradas al vacio. El residuo fue
luego purificado por Prep TLC eluyéndose con 80% etil acetato
en hexanos hasta obtener el producto del tituleo (20 mg) en

forma de amina libre.

Paso E: cal di-HCl N-(Ciclohexil)-N-(1-(R)-3-(3)-({4~(3~
(3,4-difluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-
4-(S)—-fenilciclopent-1-il)glicina

Una solucién de N-(ciclohexil)-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-

(3,4-diflucrofenilyprop-1-ilipiperidin-1-il)metil)-4-(S)-

fenilciclopent-1-il)glicina t-butil ester (isdmero Re

inferior de 1los Pasos B-D) (20 mg) en TFA (1 mL) se agito a

temperatura ambiente durante 16 horas y 1luego los elementos

volatiles se removieron bajo un chorro de nitrdgeno. E1L
residuc fue tomado en metanol y se absorbié en un cartucho de

resina de intercambio de icnes de 500 mg Varian SCX. La

e
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regina fue eluida con 2 X 3 mL de metanol, vy luego el
producto se eluyc con 2 X 3 mL de 2M amoniaco en metancl. La
solucidn del producto se concentro bajo nitrdgeno, luego se
evaporaron dos volUmenes de cloruro de metilenc hasta remover
el metanol v el amoniaco y producir la amina libre. lLas sales
de hidrocloruro se prepararon disolviendo la amina libre en
cloruro de metileno, adicionando el exceso de 1M cloruro de
hidrdogeno en eter y evaporando hasta la sequedad.

HPLC/M5 (ESIV: m/z 553 (M+1).

EJEMPLO 55

Sal di-HC1 N-(Ciclohexil)-N-(1-(S)-3-(8)~((4-(3-(4-
cianofeniliprop-1-il)piperidin-1-ilimetil)—-4-(8)-

fenilciclopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 54, Pasos D y E, pero sustituyendo 4-
(3-{4-cianofenil)prop-1-il)piperidina (del Procedimiento 7)
del Paso D y utilizando el producto Rr inferior del Paso B en
los Pascs C-E, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 542 (M+1).

EJEMPLO 56

Sal di-HC1 N-(Ciclohexil)-N-(1-(85)-3-(5)-((4-(3-benzil-1-

etil-1H-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(8)-

G-
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Aplicando esencialmente el wmismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 54, Pasos D v E, pero sustituyendoe 4-
(3-benzil-l-etil-1H-pirazol-5-il)piperidina (del
Procedimiento 1) del Paso I vy utilizandeo el producto Rs
inferior del Paso B en los Pasos C-E, se preparo el compussto
del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 583 (M+1).

EJEMPLO 57

Sal di-HC1l N-(Ciclohexil)-N-(1-(8)-3-(3)-{((4-(N-propil-N-
(pirrimidin-2-il)amino)piperidin-1-il)metil)~-4-(3)—

fenileciclopent-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemple 54, Pasos D y E, pero sustituyendo 4-
(N-propil-N-(pirrimidin-2-ilj)amino)piperidina (del
Procedimiento 13) del Paso D y utilizando el producto Rs
inferior del Paso B en los Pasos C-E, se preparo el compuesto
del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 534 (M+1).

Sal di-HCl N-{Ciclohexil)~N-(1-(S)-3-(S)-((4—-(3-{gquinolin-3~
il)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent—-1-

ilyglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que

aparece en €1 Ejemplo 54, Pasos D yv E, pero sustituyendo 4-
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{(3-({guineclin-3-iliprop-1-il)amino)piperidina {del
Procedimiento 10) del Paso D vy utilizandoe el producto KRs
inferior del Paso B en los Pasozs C-E, se preparo el compuesto
del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 558 (M+1).

EJEMPLO 59

Sal di-HC1 N-(Ciclohexil)-N-(1-(S)-3-(S)—-((4-(4-
fluorofenil)piperidin-1-ilimetil)-4~-(8S)-fenilciclopent-1-

ilyglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 54, Pasos D y E, pero sustituyendo 4-
(4-fluorofenilypiperidina del Paso D y utilizando el producto
R inferior del Pasc B en los Pasos C-E, se preparo el
compuesto del titulo.

HPLC/ME (ESIY: m/z 493 (M+1).

Sal di~-HC1 N-(1-(RY-3-(8)Y-((4-(3-(4-fluorofenil )prop-1-

ilypireridin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-prolina

Aplicando esencialmente el wmismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 46, pero sustituyendo D-prolina t-butil
egster del Paso A, omitiendo el Paso B, y utilizando el
producto Kr superior del Paso A en los Pasos C-E, se preparc
el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 493 (M+1). e L —
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Sal di-HC1 N-(1-(8)-3-(S)-((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-

ilypiperidin-1-ildmetil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-prolina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 46, pero sustituyendo D-prolina t-butil
ester del Paso A, omitiendo el Paso B, y utilizando el
producto Rf inferior del Paso A en los Pasos C-E, se preparo
el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 493 (M+1).

Sal di-HC1 N-(1-(R)-3-(5)-((4~-(3-(4-fluorofenil )prop-1-

ilYpiperidin-1-il)metil)-4-(8)-fenilciclopent-1-il)-L-prolina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en 1 Ejemplo 46, pero sustituyendo L-prolina t-butil
ester del Paso A, omitiendo el Paso B, y utilizando el
producto Rf superior del Paso A en los Pasos C-E, se preparo
el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 493 (M+1).

Sal di-HC1 N-(1-(S)-3-(S)—((4-(3-(4-fluorofenil)prop-1-

ilYpiperidin-1-il)metil)-4-(S)-fenilciclopent-1-il)-D-prolina

G
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Aplicandoe esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 46, pero sustituyendo L-prolina t-butil
ester del Pasoc A, omitiende el Paso B, y wutilizando el
producto Rs inferior del Paso A en los Pasos C-E, se preparo
el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 493 (M+1).

Sal di-HCl N-(1-(8)-3-(9)—-({4-(3~-Benzil-1-etil-1H-pirazol-5-
ilYpiperidin-1-il)metil}-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-

il1y-D-prolina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 54, pero sustituyendo (+)-trans-3-
hidroximetil—-4-(3-fluorofenil)ciclopentan-1-ona del Ejemplo
35, Paso D yv L-prolina t-butil ester del Pasoc A, omitiendo el
Paso B, v utilizando el producto Re inferior del Paso A en
los Pasos C-E y sustituyvendo 4-(3-benzil-1-etil-1H-pirazol-5-
ilYpiperidina del Paso F, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): mr/z 558 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)~3-(S5)-((4-(3-Benzil-1-
etil-{(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S5S)-(3-

fluorofenil)eciclopent—-1-il)-D-velina

Paso A: Metil {(+-)-trans—-4-metilenc-2-(3-

fluorofenil)ciclopentanoato

&
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Una mezcla de metil trans-3-fluorocinnamato (41.20 g,
229 mmol), tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (18.5 g, 16
mmol), 1,2-bis(difenilfosfino)etano (5.5 g, 13.7 mmol) v 2-
({(trimetil=silil)metil)~2-propen—-1-il acetato (42.66 g, 229
mmol) en THF (300 mlL) bajo nitrdgeno se calentdé al reflujo
durante 6 horas v luego se agito a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccidén se diluyo con hexano vy se
filtro hasta remover el precipitade amarillo. Los elementos
voldtiles fueron luego removidos al vacio v el residuo fue
purificado por FC (3 a 5% etil acetato en hexanos) hasta

lograr el compuesto del titulo (45 g).

iH NME (CDClz): & 2.52 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.8-2.9 (m,
2H), 2.85 (ddad, 1H), 3.45 (ddd, 1H), 3.63 (s, 3H), 4.96 (m,
ZH), 6.9-7.0 (m, 2H), 7.03 (d., 1H), 7.2-7.3 (m, 1H).

Paso B: Acido (+-)-trans-4-metileno-2-(3-
fluorofenil)ciclopentanoico

A una solucidn de metil(+-)-trans-4-metileno-2-(3-
fluoro)fenilciclopentanoato preparada segin se indica en el
Paso A (47 g, 200 mmol) en metanol (500 mL) se le adiciond BN
hidroxide de sodio (200 mL, 1000 mmol). La reaccidén se agito
a temperatura ambiente durante B0 horas y luego se concentro
al vacio. El residuo fue tomado en agua, acidificado con ZM
acido clorhidrico y extralido 2 veces con cloruro de metileno.
Las capas organicas fueron cada una lavadas c¢on sal muera,
secadas sobre sulfato de sodio, combinadas y concentradas al
vacio hasta obtener el dcido crudo del titulo (40.8 g) que sge

utilizo directamente en el Paso C.
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{Mota: El compuesto del +titulo también se puede preparar en
forma no racémica utilizando basicamente los mismos
procedimientos que aparecen en el Ejemplo 8, pasos A-D
utilizando e1 intermedioc chiral oxazolidina, [alp=+93 (MeOH,

c=1y.

Paso C: (+)-trans—-1-Hidroximetil-4-metileno-Z- (3~
fluorofenil)ciclopentano v (=)-trans-1-
Hidroximetil-4-metileno-2-(3-
fluorofenil)ciclopentano

Una solucidn de (+-)-trans-4-metileno-2-(3-
fluorofenil)ciclopentanocato (5.2 g, 23.6 mmol) del Paso B en

THF (100 mL) se enfrio a 0°C bajo nitrdgeno y 1M hidruro de

aluminio de litio (LAH) en TFH (35.4 mL) se adiciond gota a

gota durante 10 minutos. La reaccién se agito a temperatura

ambiente durante 16 horas, el LAH sobrante se neutralizo por
adicién gota a pgota de acetona y la reaccidn fue luege
vertida en HCl acuoso diluido. La mezcla se extrajo dos veces
con eter y las capas organicas se lavaron con sal muera, se
secaron sobre sulfato de sodio se combinaron y concentraron.

El residuo fue 1luego purificado por FC (25% etil acetato en

hexanos) hasta lograr el producto racémico del titulo (4.1 g)

en forma de aceite. El Chiral Prep HPLC sobre una columna Z

cm x 25 cm Chiral 0D eluyéndose con 5% isopropanol en hexanos

(2h  inyecciones) produjo el (-)-enancidémero, [alp=—-45.0
(MeOH, ¢=0.9). en su forma de primer valor pico de elusidn
(Rt = 17.5 min) v el (+)—-enancidémero (1.87 g), [alp=+45.0

(MeOH, ©=1.0) en forma de segundo tipo (Rt = 22.0 min).
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1H NMR (CDClsz): & 2.2-2.35 (m, 2H). 2.5 (m, 1H), 2.65-2.85
(m, 2H), 2.9 (m, 1H), 3.51 v 3.68 (dABg, 2H), 4.23 (m, ZH),

6.9-7.0 (m, Z2H), 7.06 (d, 1H), 7.3-7.4 (m, 1H).

Paso D: (+)Y-trans-3-Hidroximetil-4-(3-
flucrofenil)ciclopentanona

Una soluciétn de (+)-trans-l-hidroximetil-4-metileno-2-
(3-fluorofeniliciclopentano del Paso C (1.87 g, 9.0 mmol) en
metancl (75 mL) se enfrio en un bafio de hielo seco/acetona y
el ozono se hizo burbujear hasta conformarse una solucidn con
versistencia de color azul. El ozono en exceso se removid con
un chorro de nitrdégeno y luego se adiciond dimetilsulfuro (5
ml). después de 10 minutos, se removid el bafio y la reaccldn
se dejo calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. la
mezcla fue tratada con 10 gotas de &cido sulfurico (¢) en
agua (2 mL) durante 1 hora antes de que la mayor parte del
metanol fuera removido al vacio. La mezcla fue diluida con
agua v se extrajo dos veces con etil acetato y las capas
organicas se lavaron con sal muera. se secaron scobre sulfato
de sodio, se combinaron y concentraron. El residuo fue
purificado por FC (50% etil acetato en hexanos) hasta obtener

el compuesto del titulo (1.87 g), [alp=+132 (MeOH, c=1.2)

i1H NMR (CDClz): &6 2.3-2.45 (m, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.81 y 2.77
(dABg, 2H), 2.28 (ddd, 1H), 3.61 y 3.75 (dABg, 2H), 6.9-7.0
(m, 2H). 7.06 (d, 1H), 7.3-7.4 (m, 1H).

(Nota: El1 titulo (+) no racémico del compuestoc también se
rrepard aplicando basicamente la misma reduccidn del Acido no

racémico del Paso B).
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Paso E: N-(1-(R)-3-(53)-Hidroximetil-4-(3)-(3~
fluorofenil)ciclopent-1-1i1)-D-valina t-butil ester
A una solucidn de (+)-trans-3-hidroximetil-4-(3-
flucrofenil)ciclopentanona del Paso D (1.0 g, 4.8 mmol) en
1,2-dicloroetano (50 mL) se adicioné D-valina t-butil ester
(0.90 g, 5.2 mmol) y 4&cido acético (0.330 mL, 5.8 mmol).
Después de 15 minutos, se adiciondé triacetoxiborohidruro de
sodio (2.0 g, 5.6 mmol) y la reaccidn se agito a temperatura
ambiente durante 16 horas. La reaccidén fue diluida con
cloruro de metileno, neutralizada con carbonato de s=odio
acuoso v extraida 3 veces con cloruro de metileno. Las capas
organicas fueron cada una lavadas con sal muera, secadas
sobre sulfate de sodio, combinadas y concentradas al vaclo.
El residuo fue purificado por FC eluyéndose con 30% etil
acetato en hexanos hasta obtener el producto (1.62 g), como
mezcla del compuesto del titulo Rf superior y el isdémero C-1

en forma de aminas libres.

Paso F: N-Metil-N-(1-(R)~-3-(S)-hidroximetil-4-(5)-(3-
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina t-butil ester
A una solucidn de N-(1-(R)-3-(5S)-hidroximetil-4-(&5)-(3~-
fluorofeniliciclopent-1-11)-D-valina t-butil ester del Paso E
(1.62, 4.44 mmol) yv 37% por peso de formaldehido en agua (2.1
mL, 27 mmol) en metanol (35 mL) se le adiciond 10% Pd/C (Z00
mg). Después de 10 minutos, la mezcla fue colocada bado
hidrégeno y agitada a presién atmosférica durante 60 horas.
El catalizador se removid por filtracidn y el filtrado sae
evapord. Kl residuc fue purificado por FC eluyéndose con un
gradiente de 15 a 50% etil acetato en hexanos hasta obtener

el producto del titulo Rr superior (1.44 g) y el isdmero C-1
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inferior (0.17 g) en forma de aminas libres.

Paso G: N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)-formil-4-(5)-(3-
fluorofenilieciclopent-1-il1)-D-valina t-butil ester
A una solucidén de cloruro de oxalilo (0.235 mL, Z2.65
mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a -70°C se le adiciond
gota a gota DMSO (0.385 mL, 5.3 mmol). Después de 15 minutos,
una solucidén de N-metil-N-(1-(R)-3-(S)~hidroximetil-4-(5)~ {3~
fluorofenil)ciclopent-1-il1)-D-valina t-butil ester (isbdmero
R superior del Paso F) (400 mg, 1.05 mmol) en cloruro de
metileno (10 mL) se 1le adiciond. La reaccidén fue agita -70°C
durante 1 hora y luego DIPEA (1.8 mL, 11 mmel) en cloruro de
metileno (5 mlL) se adicioné gota a gota durante 5 minutos.
Después de otros 10 minutos, la mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se diluyd con
cloruroc de metilenoc. Las capas se separaron v la acucsa se
re—-extrajo con una segunda porcidén de cloruro demetileno v
las capas organicas fueron cada una de ellas lavadas con sal
muera, secadas sobre sulfato de sodio, combinadas v
concentradas al vacio. El residuo fue purificado por FC (15%
etil acetato en hexanos) hasta lograr el producto del titulo

(378 mg) en forma de aceite.

Paso H: N-Metil-N-(1-(R)~-3-(3)-((4-(3-benzil-1-etil-(1H)-
pirazol-5-il)piperidin-1-il metil)-4-(5)-(3-
fluorofenil)ciclopent-1-i1)-D-valina t-butil ester

A una solucién de N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-formil-4-(3)-

(3-fluorofenil)ciclopent-1-i1)-D-valina t-butil ester (250

mg, O0.66 mmol) del Paso G en 1,2-dicloroetanc (20 mL) se le

adicion6 di-hidrocloruro 4-(3-benzil-1-etil-(1H)-pirazol-5-
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ilypiperidina (del Procedimiento 1) (25C¢ mg, 0.73 mmol} vy
DIPEA (0.2 mL, 1.4 mmol). Después de 15 minutos, se
adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (280 mg, 1.33 mmol) y
la reaccidén se agito a temperatura ambiente durante 16 horas.
La reaccidn fue diluida con cloruro de metileno, neutralizada
con  bicarbonate de sodio acucose vy extraida 3 veces con
cloruro de metileno. Las capas orgdnicas fueron lavadas cada
una con sal muera, secadas sobre sulfato de sodio, combinadas
v concentradas al vacio. El1 residuo fue purificado por Prep
TLC eluvéndose con 50% etil acetato en hexanos hasta obtener
el producto del titulo en forma de amina libre

HPLC/MS (ESI): m/z 631 (M+1).

Paso 1: Sal de tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-
(I-benzil-1l-etil-(1H)Y-pirazol-5-il)pipreridin-1-
ildmetil)-4-(3)-(3~-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-
valina

El N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-benzil-1-etil-(1H)-
rirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(3S)~-(3~

fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina t-butil ester del Paso H

fue tomado en TFA (2 ml) v envejecido a temperatura ambiente

durante 16 horas. Los elementos volédtiles se evaporaron bajo
chorro de nitrdogeno. El residuo se tomo en metanol vy se

absorbio en un cartucho de resina de intercambio de iones 500

mg Varian SCX. La resina fue eluida con 2 X 3 mL de metanol,

luego el producto se eluyo con 2 X 3 mL de 2M amoniaco en
metanol. La solucidn del producto se concentroe bajo
nitrogeno, luego 2 volumenes de clorurc de metilenc se
evaporaron hasta remover el metanol y el amoniaco y lograr la

amina libre. La sal de hidrocloruro se preparo disclviendo 1la
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amina libre en cloruro de metileno, adicionando el cloruro de
hidrégeno en exceso (mas 3 veces) IM en eter y evaporandose
hasta la sequedad.

HPLC/MS (ESI): m/z 575 (M+1).

Carbono 13 y Distribuciones de Protones

Posicién Carbono 13 Proton (mult, \i J fHz1])
1 64.0 3.46
2a 33.8 2.08
2b 1.83 -
3 42.8 2.33
4 49.6 2.69
5a 40.1 1.82
5b 2.22 -
8a 63.6 2.33
6b 2.19 -
7 ‘ 73.5 3.11 (d, J=7.3) ‘
8 27.2 2.07
9 20.5 1.03 (d, J=6.8)
10 19.3 0.90 (d, J=6.7)
11 172.2 -
12 34.5 2.51 (s)
13 43.8 3.93 (a, J=7.3)
14 16.1 1.26 (t, J=7.3)
15 148.1 --
16 101.8 5.71 8s)
17 1561.3 -
18 35.1 1.79 (s)
¢
L7
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19 41.5 -
20 129.7 7.21

21 129.3 7.25

22 126.9 7.16

Z7ax b4.8 1.97

27eq 2.76 -

3 ax 32.3 1.33 (dg, J=3.9,12.6)
3'eq 1.569 ——

47 33.2 Z2.48

5 ax 32.8 1.49 (dg, J=4.0,12.8)
57eq 1.68 -—

6 ax b3.6 1.88

8 eq 2.92 __

1 148.1 -

2" 1156.2 7.05 (br, 4, J=10.8)
3 163.9 -

4" 113.8 68.90 (dt, J=2.5,8.4)
5" 130.9 7.27 (m)

6" 124.7 7.08 ¢(d, J=7.5)

EJEMPLO 66A

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—-((4-(3-(4~

fluorobenzil)-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-

(5)Y-(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos He I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4~ (3~ (4~fluorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 593 (M+1).

EJEMPIO 668
Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(3,4-

difluorobenzil)-1-metil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
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ilYmetil)-4-(3S)-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-(3,4-difluorobenzil)-1-metil-(1H)-pirazol-
5-il)piperidina del Paso H, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/Ms (ESI): m/z 597 (M+1).

EJEMPLO 66C

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)~((4-(3-(benzil)-
(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S)-(3-

fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasogs H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-(benzil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidina del
Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MB (ESI): m/z 547 (M+1).

EJEMPIO 66D

Sal di-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—-((4-(2- (4~
fluorofenil)sulfonilet-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-(3-

fluorofenil )ciclopent-1-il)-D-valina

Aprlicando esencialmente el misme procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 685, Pasos H e I, pero sustituyendo

hidrocloruro 4-(Z2-(4-fluorofenil)sulfonilet-1-il)piperidina

.
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del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 577 (M+1).

Sal tri~hidrocloruroc N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-
benziltiazol-b-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-

fluorofenil)eiclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el misme procedimientce gque
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(2-benzil)tiazol-5-il)piperidina del Paso H,
se preparc el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 584 (M+1).

sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-benzil-4-
metiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-

fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en €l Ejemplo 65, Pascos H e I, perc sustituyendo di-
hidrocloruro 4~-(2-benzil-4-metiltiazol-5-il)piperidina del
Paso H, ge preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (E3I): m/z B78 (M+1).

EJEMPIO 66G
S5al tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(2-benzil-4-

etiltiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)—4-(S)-(3-
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fluorofeniliciclopent-1-ili-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(2-benzil-4-etiltiazol-5-il)piperidina del
Paso H., se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 592 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—-((4-(3-{4~
metoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-b-il)piperidin-1-il)metil)-

4-(5)-(3-fluorofeniliciclopent—-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 65, Pasos He I, pero sustituyendo di~
hidrocloruro 4-(3-(4-metoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-
il)piperidina del Paso H. se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 605 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S5)-((4-(3-(4-
trifluorometilbenzil)-1-etil~-(1H)-pirazol~-5-il)piperidin-1-

ilmetild)-4-(3)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il1)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, perc sustituyvendo di-
hidrocloruro 4-(3-(4-trifluorometilbenzil)-1-etil-(1H)-

pirazol-5-il)piperidina del Paso H, se preparo el compuesto
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del titulo.

HPLC/MS (ESIY: m/z 643 (M+1).

sal tetra-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)~((4~-(3~
(piridin-3-ilmetil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

il)metil)-4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo tri-
hidrocloruro 4-(3-(piridin-3-ilmetil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-
ilYpiperidina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 576 (M+1).

Sal tetra-hidrocloruro N-Metil-N-{(1-(R)-3-(3)-((4-(3~
(piridin-3-ilmetily-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-

4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, perc sustituyendo tri-
hidrocloruro 4-(3-(piridin-3-ilmetil)-(iH)-pirazol-5-
il)piperidina del Paso H, se preparc el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESIY): m/z 548 (M+1).

EJEMPLO 661
S5al tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)~-3-(58)-((4-(3-(4-

clorobenzily-l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil )~

G
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4-(2)-(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplc 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-(4-clorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazcl-5-
il)Ypiperidina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MbE (ESI): m/z 609 (M+1), 611 (M+3).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(RY-3-(8)-({4-(3-(3-
fluorobenzili-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-

4-(8)-(3-fluocrofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4~(3~(4~fluorbenzil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-
il)pipreridina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 593 (M+1).

Sal tri~-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)~-3-(8)-((4-(3-(3,5-
difluorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ilimetil)—-4-(35)-(3-fluorofenil)ciclopent~1-il)-D~valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-(3,5-difluorbenzil)-l1-etil-(1H)-pirazol-5-

il)piperidina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.
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HPLC/MS (ESI): m/z 611 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(38)-((4~-(3~-
benzilpiridin-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(3)-(3-

fluorofenil)ciclopent-1-il1)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento qQque
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-(3,5-difluorbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-
il)Ypiperidina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 611 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)=3-(S)-((4-(3-(4-
cianobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)dmetil)-

4-(8)Y-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemploc 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4~ (3-(4-cianobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-
ildpiperidina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESIY: m/z 600 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-

(ciclohexilmetil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
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ilimetil)-4-(35)~(3~-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismec procedimiento 4gque
aparece en 1 Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-(ciclohexilmetil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-
ilYpiperidina del Paso H, =e preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESIY: m/z 581 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3—-(8)-((4-(3-(4~
etoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-

4-(5)-(3~fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyende di-
hidrocloruro 4~ (3-(4-etoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-
ilYpiperidina del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 619 (M+1).

Sal tri-hidrocloruroc N-Metil-N-(1-(R)-3-(85)-((4-(3~-(4~
triflucrometoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

il)metil)-4-(3)-(3~fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiente gque
aparece en €l Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-{4d-trifluorometoxibenzil)-l-etil-(1H)-

pirazol-b-il)piperidina del Paso H, se preparo el compuesto
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del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 659 (M+1).

EJEMPLO 66T

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-((4-benzil)~
Z-etil-(1HY-imidazol-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(35)-(3-

fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimientc gque
aparece en el Ejemplo 85, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-((4-benzil)-2-1-etil-(1H)-imidazol-1-
ily)piperidina del Paso H, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 575 (M+1).

EJEMPLO 660

8al tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-((3-benzil)-
1.2.4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~4-(S)-(3-

fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4~ ((3-benzil)-1,2,4-oxadiazol-1-il) )piperidina
del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 549 (M+1).
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-{(E)-3-({8)—((4-{(Z-benzil)~

1SN

-etil-oxazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S5)-(3-

fluorcfenil)ciclopent-1-il)~-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-((2-benzil)-4-etil-oxazol-5-il))piperidina del
Paso H., se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESIHy: m/z 576 (M+1).

EJEMPLO 66W

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)~-3-(S)~( (4~
(imidazolf(l.2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(S)-(3-

fluorofenil)ciclopent-1-il1)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendc di-
hidrocloruro 4-(imidazol{1l,2-Alpiridin-3-il))piperidina del
Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 507 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(B-
trifluorometilimidazol{l,2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-

ilYmetil)-4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiente que

aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e 1, perc sustituyendo di-
. O
.
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hidrocloruro 4-(B-trifluorometilimidazol(l,2-Alpiridin-3-
il)ipiperidina del Paso H. se preparc el compuesto del
titulo.

HPLC/MS (ESIY: m/z 575 (M+1).

EJEMPLO 66Y

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-{1-(R)-3—-(S)-((4-(6-

etilimidazoll[1,.2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)—-

(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(8-etilimidazocl(1l,2-Alpiridin-3-il))piperidina
del Paso H. se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 535 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3~-(4~
metilsulfonilbenzil)-l1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ilimetil)-4-(S5)-(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D~valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos H e I, pero sustituyendo di-
hidrocloruro 4-(3-(4-metilsulfonilbenzil)-1-etil-(1H)-
pirazol-5-il)piperidina del Paso H, se preparo el compuesto
del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 653 (M+1). -
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EJEMPLO G6AA

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4~-(3~-(4-
metilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-

4-(SY-(3-fluorofenildciclopent-1-i1l1)-D-valina

HPLC/MS (E5IY: m/z 588.4 (M+1), Re = 1.62 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4~-(3~(4-
etilbenzili-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-

(8Y-(3-fluorofenil)ciclopent~1-il)~-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 803.5 (M+1), Rt = 1.68 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-({4-(23-(4-
igopropilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

il)metil)—-4-(S)~-(3-fluorofenillciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI)Y: m/z 617.4 (M+1), R = 1.82 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1~-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-t-
butilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-

A—(3y-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D~valina
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HPLC/MS (ESI): m/z 631.7 (M+1), Re = 1.93 min.

Sal tri~-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—((4~-(3-(3~
metoxibenzil)y-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-

4-(8)-(3~fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina
HPLC/MS (ESI): m/z 605.7 (M+1), Re = 1.51 min.
EJEMPLO 66FF

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)~((4-(3- (3~
diflucrometoxibenzili-l-etil-(1iH)-pirazol-5~-il)piperidin-1-

ilymetil)-4-(5)-(3-flucrofeniliciclopent—-1-1i1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 641.5 (M+1), Rt = 1.68 min.

Sal tri-hidrocloruro N~Metil-N-{1-(R)-3-(5)-((4-(3- (4~
isopropoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ildmetil)-4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 833.4 (M+1l), Rt = 1.66 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(3,4-

metilenodioxibenzily—1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
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ilimetili-4-¢(3)~-(3-fluorofeniljciclopent-1-1i1)-D-valina

HPLC/M3 (ESIY: m/z 618.5 (M+1), Re = 1.51 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)~-3-(35)-({(4~-(3-(3,4-
dimetoxibenzil)-1-etil~-{(1H)~pirazol-5-il)piperidin-1-

ilimetil)—-4-(3)1-(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESIY: m/z 835.5 (M+1), Rt = 1.46 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)-((4-(3-(3~-
etoxibenzil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-

4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M3 (ESIY: m/z 619.6 (M+1), Rt = 1.60 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(38)~-({(4-(3-(2-
naftil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)~

{3-fluorofeniliciclopent-1-i1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 625.8 (M+1), Rt = 1.75 min.
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Sal tri~hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S5)-((4-(3-{(1-
naftil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)~-

(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESIY: m/z 625.6 (M+1), Re = 1.71 min.

EJEMPLO 66MM
Sal tri-hidrocloruroc N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(3-fluoro~
4-metoxibenzil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

il)metil-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 623.7 (M+1), Re = 1.58 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(3~fluoro—-
d-etoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

il)metil)~-4-(3)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D~valina

HPLC/MS (ESI): m/z 637.6 (M+1), Rt = 1.68 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4~(3—-(3-ciano-
4-metoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

il)metil)-4-(S)-(3~fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 630.7 (M+1), Rt = 1.53 min.
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EJEMPLO 66PP

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(4-
ciclobutoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ilymetily-4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 645.5 (M+1), Rc = 1.79 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(85)-((4~(3~
(benzofuran—-6-ilmetil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ilymetil)-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 815.5 (M+1), Rt = 1.55 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilmetil)-1-etil-¢(1H)-pirazol-5-
ilYpiperidin-1-il)metil)—-4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-

il)y-D-valina
HPLC/MS (ESI): m/z 817.5 (M+1), Re = 1.47 min.

EJEMPLO 6655

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S5)-((4~-(3-(4~
benziloxibenzil)~1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ild)metil)-4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-i1)-D~valina
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HPLC/MS (ESIV: m/z 681.5 (M+1), Rt = 1.64 min.

EJEMPLO 66TT

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)~({(4-(3-(4~
hidroxibenzil)-1-etil-(1H)~pirazol-5-il)piperidin-1-

il'metil)-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-11)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 591.6 (M+1), Re = 1.29 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(4~-
etoxibenzil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-({S)~

(3-fluorofenil)ciclopent-1-il1)-D-valina
HPLC/MS5 (ESI): m/z 591.6 (M+1), Re = 1.53 min.

EJEMPLO 66VV

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(4-
etoxibenzil)-1-(2-fluorocet-1-il)-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-

1-ilimetil)-4-(35)-(3~fluocrofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/Ms (ESI): m/z 637 (M+1), Re = 1.60 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1~(R)Y-3-(5)-((4-(3-{4-

ciclopropoxibenzil)-l1-etil~(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
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ilimetili-4—-(3)~-(3-fluorofeniliciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (E5IN: m/z 631 (M+1), Re = 1.62 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-{(1-(R)-3-(5)-((4-(3—-(4~
fenilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-

4~(53)-(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESIY: m/z 651 (M+1), Re = 1.80 min.

nal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(35)-((4-(3-(4-(2,2,2~
trifluoroet-1-iloxidbenzil-l-etil-(1H)-prirazol-5-
ilipiperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-flucrofenil)ciclopent-1-

ili-D-valina
HPLC/MS (ESI): m/z 673 (M+1), Re = 1.869 min.
EJEMPLO 6627
Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4~{3-(4~
acetilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)pipreridin-1-il)metil)-

4-(8)-(3-flucorofenildciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 817.5 (M+1), Rt = 1.44 min.
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-{(8)-((4-(3-(4-( 1~
metil-l1-hidroxiet-1-il)benzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5H—-
il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-fluorcofenil)ciclopent-1-

ily-D-valina

HPIC/MS (ESI)y: m/z 633.5 (M+1), Re = 1.97 min.

EJEMPLO 66BBB
Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4~-(2-etil-(Z2H)~
4,5,8,7-tetrahidroindazol-3-il)piperidin-1-il)metil)~-4-(3)-

(3-fluorofeniliciclopent-1-il1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 539.5 (M+1), Re = 1.22 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-
metileciclohexilmetil)-1-etil-(1H)~-pirazol-5-il)piperidin-1-

ilymetily-4-(5)Y-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): ms/z 585.5 (M+1), Re = 1.77 min.

EJEMPLO 66DDD

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4—(3-(piran—-4-
ilmetil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—4-
(8)Y-(3-fluorofenil)ciclopent-1-11)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z B83.7 (M+1), Re = 1.25 min.
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-{(51-((4-(3~
(cicloheptilmetil)-l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ilimetil)-4-(8)~-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina
HPLC/MS (ESIY: m/z 595.7 (M+1), Rt = 1.68 min.

EJEMPLO 6GFFF

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3~-(8)-((4-(3-((1,1-
dioxotiopiran-4-ilimetil)-1-etil-(1H})-pirazol-5-il)piperidin-

1-il)metil)—-4-(3S)-(3—-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI)Y: m/z 631.5 (M+1), Rt = 1.33 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(4-

—

fluorobenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-ildmetil)-4-(5)-(3-

fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI): m/z 582 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(4-
fluorobenzil)-4-metiltiazol-5-iljpiperidin-1-ilimetil)-4-(5)-

(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina
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HPLC/MS (ESIY: m/z 596 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2~(4~
fluorobenzily—4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)~

(3-fluorofenil)ciclopent—-1-1i1)-D-valina

HPLC/MS (ESIY: m/z 610 (M+1).

Sal tri-hidrecloruro N-Metil-N-(1-(R)~-3-(35)-((4-(2-(4~
clorobenzilitiazel-5-il)ipiperidin-1-il)metil)-4-(3S)-(3~

fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI): m/z 598, 600 (M+1, M+3).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)~((4-(2~(4-
clorobenzil)~4-metiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)~

(3-fluorofenildciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/ME (EBI): m/z 612, 614 (M+1, M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—((4—-(2~-(4-

clorobenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-
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(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina
HPLC/MS (ESI): m/z 626, 628 (M+1, M+1).

EJEMPLO e6MMM

Sal tri-hidroclorurao N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(4-
trifluorometilbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(5)-

(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D~valina
HPLC/MS (ESIY: m/z 832 (M+1i)y.
EJEMPLO G66NNN

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(4-
trifluorometilbenzil)-4-metiltiazol-5-il)piperidin-1-

il)metil)-4-(3)-(3-fluorcfenil)ciclopent-1-il)-D-valina
HPLC/M2 (ESI)Y: m/z 648 (M+1).

EJEMPLO 66000

Sal tri~hidrocloruro N-Metil-N-{(1-(R)Y-3-(8)-((4-(2-(4~-
triflucrometilbenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-

ilimetil)—4-(5)-(3~fluorofenil)ciclopent~1-il)-D-valina

HPLC/MS (EBI): m/z 660 (M+1).
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(2,4~
difluorobenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)~(3~

fluorofenil)eiclopent-1-il1)-D-valina

HPLC/M3 (ESI): m/z 600 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(2,4~
difluorobenzil)-4-metiltiazol-56-il)piperidin-1-il)metil)-4-

(3)-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina
HPL.C/MS (ESIY: m/z 614 (M+1).

EJEMPL.O 66RRR

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3~(S)—-((4-{(2-(2,4-
difluorobenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-

{S)Y-{3-fluorofenil)ciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 628 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(RY-3-(8)-((4-(2-(2,4-
diclorcbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(3)-(3-

fluorofeniliciclopent—-1-il)-D—-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 630, 632, 634 (M+1, M+3, M+5).

J' [fl
/é‘ang/, RUEDA enapip

TRAZUSTOR ORiniy
Resolucici 535 Nov, 29/
382 Kinisiong o Ju'-“"a =
¥ SUCE



EJEMPLO 66TTT

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(2,4~
diclorobhenzil)~4-metiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-

(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-1i1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 644, 646, 648 (M+1, M+3, M+5).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-({2,4~
diclorchenzill-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil}-4-(5)-

{3-fluorofenil)eciclopent-1-il1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 658, 660, 862 (M+1l, M+3, M+H).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-({2-(3-
trifluorometilbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S)-

(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (E3I): m/z 632 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-{((4-(2-(3-
trifluorometilbenzil)-4-metiltiazol-5-il)piperidin-1-

ilimetil)-4-(S)~-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina
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HPLC/MS (ESI): m/z 646 (M+1).

al

Sal tri~hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(3~
trifluorometilbenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-

il)metil)—-4-(8)-(3~fluorofenil)ciclopent-1-il)-D~valina

HPLC/MS (ESI): m/z 660 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(3,4~
difluorobenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4~(S)~(3-

fluorofeniliciclopent~1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 600 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8S)-((4-(2-(3,4~
difluorckenzil)-4-metiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4~

{(8)—(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESIV): m/z 614 (M+1).

EJEMPLQ G66AAAA
Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8S)—-((4-(2-(3,4-

difluorocbenzil)-4-etiltiazol-b6~-il)piperidin-1-il)imetil)-—-4-
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(31-{3-fluorofeniliciclopent-1-ily-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 628 (M+1).

Sal tri-hidroclorurc N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(3,4-

diclorobenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-{5)-(3~

fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 6830, 632, 634 (M + 1, M + 3, M + b)

EJEMPIO 66CCCC

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(3,4-

diclorobenzil)-4-metiltiazol-5-il)piperidin-1-ildmetil)-4-

{(8)Y-{(3-flucorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI): m/z 644, 646, 648 (M + 1, M + 3, M +

o

EJEMPIO 66DDDD
Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(3,4-
diclorcbenzil)-d-etiltiazol-b-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(8)-

{3~-fluorofeniliciclopent—-1-il)~D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 658, 660, 662 (M + 1, M+ 3, M + 5)

EJEMPLO G66EEEE
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(RK)-3-(5)—-((4-(2-(3.5H~
difluorobenzilitiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)-(3~

fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina
HPLC/MS (ESIY: m/z 600 (M + 1).

EJEMPLO 66FFFF

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-({4-(2-(3,56-
difluorcbenzil)-4-metiltiazol-5-il)piperidin-1~-ilimetil)-4-

(8Y=(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina
HPLC/MS (ESI): m/z 614 (M + 1).

EJEMPLO 66GGGG

Sal tri-~-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2~(3,5-
difluorcbhenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-

(8Y-(3-flucrcfenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ERI): m/z 628 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-
(ciclohexilmetil)tiazol-b-il)piperidin-1-il)metil)-4-(35)-(3~

fluorofenillciclopent-1-i1)~-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 570 (M + 1).
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EJEMPLO 661111

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)}-3-(5y—{(4-(2-
(ciclohexilmetil)-d-etiltiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)~4-

PN

(3Yy-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina
HPLC/MS (ESIY: m/=z 588 (M + 1).

EJEMPLO 66JJJJ

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S1—-((4-{2-(2~
clorobenzilitiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (E5I): m/z 598, 600 (M + 1, M + 3).

EJEMPLO 66EKKK

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N~(1-(R)-3-(5)-((4~(2-(2~-
clorobenzil)—-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il )metil)-4-(3)~
(3~fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (EST)Y: m/z 626, 628 (M + 1, M + 1).

EJEMPLO 66LLLL

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-({4-(2- ({3~
clorobenzilitiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(8)-(3-

fluorofeniliciclopent-1-i1)-D-valina

HPLC/M5 (E5I): m/z 598, 600 (M + 1, M + 3).
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(3~-
clorobenzil)-~4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S})-
(3—fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (E5I): m/z 626, 628 (M + 1, M + 1).

Sal tri~hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-{(2-(3-
fluorcbenzilytiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S5)- (3~
flucrofenil)ciclopent-1~-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 582 (M + 1).

EJEMPLO 660000

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4~-(2-(3~
fluorobenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(3S)—
(3-fluorofeniliciclopent-1-il1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 610 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)Y-3~(8)-((4-(2-(2~
fluorcbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(8)-(3-
fluorofeniliciclopent—-1-1i1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 582 (M + 1).
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-{R)-3-(3)-{(4-{2-({Z~
fluorobenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(5)-
(3-fluorofenil)ciclopent-1-1i1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 610 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(2- (2~
triflucrometilbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil}-4-(3)~
(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI): m/z 632 (M + 1).

EJEMPLO 665SGS

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)=-3-(3)~((4~(2~(2-
trifluorometilbenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-
ilymetily)-4-(5)~(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI): m/z 660 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(0)=-{(4-(2- {4~
triflucrometilbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(35)~
(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESIY: m/z 648 (M + 1).

Sal tri~-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S5)-((4-(2-(4-

trifluorometilbenzil)-4d-etiltiazol-b-il)piperidin-1-
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ilimetil~4-(35)-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 676 (M + 1).

EJEMPLO 66VVVV

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4~(2~(4~
metilsulfonilbenzil)tiazol-5-1il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)~-
(3~-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI): m/z 642 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(4-
metilsulfonilbenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-
4-(3)—-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/7z 670 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8S)-((4~(2- (4~
nitrobenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(8)-(3-
fluorofenil)ciclopent-1-il)~D-valina

HPLC/MS (EBI): m/z 609 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-(4~
nitrobenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-4-(S)-
(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 637 (M + 1). i/v @3/
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Sal tri-hidroclorura N-Metil-N-{(1-(R)-3-(9)-((4-(2-(4~
etoxibenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 608 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4~(Z2~(4~
etoxibenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)imetil)—-4-(3)-
(3-fluorofenilieciclopent-1-11)-D~valina

HPLC/MS (ESI): m/z 636 (M + 1).

Sal tri~-hidrocloruro N-Metil-N-{(1-(R)-3-(S8)-((4-(2-{4-
isopropilbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-(3-
fluorofenilciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 608 (M + 1).

EJEMPIO 66CCCCC

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N~(1-(R)-3-(5)-((4-(2~(4~
isopropilbenzil)-4-etiltiazol-5-ilypiperidin-1-ildmetil)—-4-
(8)—-(3~fluorofenil)ciclopent-1-il1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 634 (M + 1).

EJEMPIO 66DDDDD
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)-((4-(2~(4-
metoxibenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3~-
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESIV: m/z 594 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(38)-({(4-(2-(4~
metoxibenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~4-(S)~
(3-fluorofenildciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (E3IY: m/z 622 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(7-
propilimidazol(l,2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-il)metil)—-4-
(3Y-(3-fluorofenil)eciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 548 (M + 1).

EJEMPLO 66GGGGG

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)Y-3-(S)-({(4-(7-t—
butilimidazol[1,2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-
(3-fluorofeniliciclopent-1-i1)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 563 (M + 1).

EJEMPLO 66HHHHH

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(38)-( (4~ (B~

cloroimidazol{l,2~-Alpiridin-3-il)piperidin-1-il)metil)~4—-(S5)~-
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(3—-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 541, 543 (M + 1, M + 3).

EJEMPLO 66I1ILI

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-etil~
5,8,7,8-tetrahidroimidazol(1,2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-
il imetil)—-4-(8)~-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESIY: ms/z 838 (M + 1).

EJEMPLO 66JJJJJ

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(81-((4-(6~
fluoroimidazol[1l,2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-il)metil)-4-
(5)-(3-fluorofenil)ciclopent—-1-il)~-D-valina

HPLC/M5 (ESI): m/z 525 (M + 1).

Sal tri-~-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)}-3-(S)—-((4-(B8-fluoro-7-
metilimidazol(1,2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(35)~-
(3-fluorofenil)iciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (EEIY: m/z 539 (M + 1).

EJEMPLO 66LLLLL

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-{((4-{Z2-
etilimidazoll[l,2-Alpiridin-3-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(S)-

(3-fluorofenilleiclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M3 (ESIY: m/z 535 (M + 1).
7 ¢
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(38)-{(4-{Z2—-({2-tienil-
4~etiltiazol-5~il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3~
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HFLC/MS (ESI): m/z 598 (M + 1).
EJEMPLO G66NNNNN

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)-((4-(2~(3~-tienil~
4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S)-(3~-
fluorofenil)eciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 598 (M + 1).

EJEMPIO 6600000

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N~(1-(R)-3-(5)-( (4~ (2-(3~-
priridil-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—~4~-{S5)~(3-
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 593 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-benzil-
(ZH)tetrazol-b-il)piperidin-1-ilimetil)-4-{S)- (3~
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 549 (M + 1).
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5al tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-{(R)-3-(8)-((4-(1,3-dietil-
d-metil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ili)metil)-4-(S)— (3~
fluorofeniliciclopent-1-11)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 827 (M + 1).

Sal tri~-hidreocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S5)-((4-{1l-etil-3.4~
dimetil-(1H)-pirazocl-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S)1-(3~
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/M5 (ESI): ms/z 513 (M + 1).
EJEMPLO 6655555

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(1,3-dimetil~
3-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(3)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 513 (M + 1).

EJEMPLO 66TTTTT

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(4-
trifluorometilsulfonilbenzil)-1-etil-(1H)~-pirazol-5-
il)pireridin-1-il)metil)-4-(5)-(3~fluorofenil)jciclopent-1-
il1)}-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 707 (M + 1).

EJEMPLO 66UUUUU

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—-((4-(1,3-dimetil-

,
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3-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)dmetil)-4-(5)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-ily-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 513 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(S)-3-(8)-({(4-(3-(benzil)-
l-etil-(1H)~-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(3)- (3~

fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimientc que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos G, H e I, pero sustituyendo
N-metil-N-(1-(5)-3~(S)~hidroximetil-4-(S)-(3-
fluorofenil)iciclopent-1-i1)-D~valina t-butil ester (isomero
Rs inferior del Paso F), se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 575 (M + 1).

EJEMPLO 67A

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(S)-3-(85)-((4-(3-(3,4-
difluorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol~5-il)piperidin-1-

ilymetil)-4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 67, pero sustituyendo di-hidroclorurc
4-(3~(3,4-difluorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidina
del Paso H, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESIY: m/z 597 (M + 1).

bar
EJEMPIO 678
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(S)-3-(5)-({(4~(2~-(4-
fluorofenilsulfonillet-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-(3-

fluorofeniliciclopent-1-11)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 67, pero sustituyende di-hidrocloruro
4-(3-(2-(4-fluorofenilsulfonil)et-1-il)piperidina del Paso H,
se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 577 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4~(3-(benzil)-
l-etil-(1HY-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(8)—- (3~

fluorofeniliciclopent-1-il1)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 85, Pasos E-I, pero sustituyendo (RK)-
etilglicina-t-butil ester del paso E y utilizando el isdmero
Rr superior del Paso F, se preparoc el compuesto del titulo.

HPLC/MS (EBIH: m/z 561 (M + 1).

EJEMPLO 69

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-({3~(benzil)-
l-etil-(1H)-pirazol-b-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(3S)- (3~

fluorofenil)ciclopent—-1-il)-D-norvalina

Arlicando esencialmente el mismo procedimiento gque

aparece en el Elemplo 65, Pasos E-I, pero sustituyendo D-
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norvalina-t-butil ester del paso E y utilizando €l isdmero Rs
superior del Paso F. se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESIY: ms/z 575 (M + 1).

EJEMPLO 70

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(benzil)-
l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)y-4-(5)-(3~

fluorofenil)iciclopent-1-i1)-D-leucina

Aplicando esencialmente el mismo procedimientc que
aparece en el Ejemplo 65, Pasos E-I, pero sustituyendo D-
leucina-t-butil ester del paso E y utilizando el isomero Rs
superior del Paso F, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 589 (M + 1).

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 85, Pasos E-I, pero sustituyendo D-
leucina-t-butil ester del paso E y utilizande el isomero Rr
superior del Paso F, y sustituyvendo la piperidina apropiada
del Paso H, se prepararon los siguientes compuestos del

titulo.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3~-(S)~-((4-(3- (4~
metilsulfonilbenzil)-1l-etil-(1H)-pirazol-56-il)piperidin-1-

ildmetil)-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

9
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HPLC/M5 (ESI): m/z 667 (M + 1.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3~(4-
trifluorometoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilymetil)—-4-(S5)-(3~-fluorofenil)ciclepent~1~il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 673 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)~-3-(8)-((4~(3~
(ciclohexilmetil)~-l1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilymetil)-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 585 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S8S)—((4-(Z-(henzil)-
4-etil-tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)—-(3-
fluorofenildciclopent-1-11)-D-1leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 606 (M + 1).

EJEMPLO 71E

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(4~-
fluorobenzil)—-4-etil-tiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-4-(5)~-
(3-flucrofeniliciclopent-1-il1)-D~leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 624 (M + 1).
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-({4-(2-(4~
trifluorometilbenzil)-4-etil-tiazol-5-il)piperidin-1-
ildmetil)-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 674 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)y—-((4-(2-
(ciclohexilsulfonil)et-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 579 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)~((4-(3-(4-
metoxibenzili-l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-
4-(3)~(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 619 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—-((4-(3- (3~
metoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)~
4-(5)~{(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 619.4 (M + 1), Rt = 1.57 min.
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-{(1-(R)-3-(3)-({4-{(3-{4-
etoxibenzil)-l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~
4-(3)-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/M5 (ESI): m/z 633.6 (M + 13.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(3-
etoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-
4-(5)-(3-fluorofenil)iciclopent-1-ily-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 633.7 (M + 1), Re = 1.66 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-
iscpropoxibenzil)~l1-etil-(1H)-pirazol-5-ii)piperidin-1-
ili)metil)—-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 647.9 (M + 1), Re = 1.689 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)—-({4-(3-(4-
ciclopropoxibenzil)-l1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ild)metil)-4-(38)-(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 645.9 (M + 1), Rt = 1.66 min.

sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—((4-(3—-(4-
difluorometoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
{ &
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~

il tmetily-4-{51-(3—-fluorofenil)ciclopent-1-ilj)-D-leucina

HPLC/M3 (E3I): m/z 655.4 (M + 1), Re = 1.66 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N~-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4~
ciclobutoxibenzil)-l1-etil-(1H)-pirazol-5-il)pipreridin-1-
ildmetili-4-(3)-{(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/M5 (ESI): m/z 6568 (M + 1), Re = 1.29 min.

EJEMPLO 71P

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)—-((4-(3-(4-
benziloxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilimetil)-4-(35)—-(3—-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC /M3 (ESI)Y: m/=z 695 (M + 1), Rt = 1.68 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)~-({4-(3-(4-
hidroxibenzil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(3)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 605 (M + 1), Rt = 1.35 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(35)-((4-(3-(4-
etoxibenzil)-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(8)-
(3-fluorocfeniliciclopent-1-il)-D-leucina
HPLC/MS (ESI): m/z 605.8 (M + 1), Re = 1.57 min.
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-{((4-(3-(4-(2.,2,2-~
triflucroetoxidbenzil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ildmetil)-4-(8)-(3-fluorofenilicicleopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 687 (M + 1), Rt = 1.73 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(3,4~-
metilenodioxibenzil)-1l-etil-{1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilimetil)-4-(38)-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 633.8 (M + 1), Rt = 1.60 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-{{4-(3-(3,4-
dimetoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilimetil)-4-(8)-(3~fluorofeniliciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/M3 (ESI): m/z 649.6 (M + 1), Rt = 1.47 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(3-fluoro-
4-metoxibenzil)-l-etil-(1H)-pirazol-5b-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(8)-(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 637 (M + 1), Re = 1.64 min.
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-(({4-(3-(3-fluoro-
4-etoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-b-iljipiperidin-1-
ilymetil)-4-(3)~-(3-fluorofeniliciclopent—-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 651 (M + 1), Re = 1.75 min.

Sal +tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(3—-ciano~
4-metoxibenzil)i-l-etil-(1H)~pirazol-5-il)piperidin-1-
ildmetil)-4-(3)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPFLC/MS (ESIY: m/z 644.7 (M + 1), Re = 1.60 min.

Sal tri-hidrocloruro N~-Metil-N-(1-(R)-3-(5)—{((4-(3-
(benzofuran-6-il)~1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ildmetili—-4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il1)-D-1leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 6829 (M + 1), Rt = 1.80 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(Z—
dihidrobenzofuran-6-il)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilimetil)-4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): ms/z 631 (M + 1), Rt = 1.53 min.

EJEMPLO 71AA

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—-((4-(3-(4-

metilbenzil)-l1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-1ilimetil)-

2
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4-(5)Y-{3-fluorofenil)ciclopent—-1-il-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 6803.6 (M + 1), Re = 1.68 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3~(4-
etilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilmetil;-4-
(83)Y-(3-fluoraofenil)iciclopent-1-ily-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 617 (M + 1), Rt = 1.73 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-{(5)-((4-(3-(4~
isopropilbenzil)-l-etil-(1H)-pirazol-b-il)pireridin-1-
ilymetil)-4-(8y—-(3—-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 631.7 (M + 1), Re = 1.90 min.

EJEMPIO 71DD

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)Y»~-3-(8)-((4-(3-(4-t-
butilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil )~
4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent—-1-il)-D-leucina

HPLC/M5 (EBI): m/z 645.7 (M + 1), Re = 1.95 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(1-
naftili-1-etil-(1H)-pirazol-5~il)piperidin-1-il)metil)-4-(3)-
(3-fluorofenil)ciclopent-1~-il)-D-leucina

HPLC/ME (ESI): m/z 639.7 (M + 1), Re = 1.77 min.
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-({(4-(3-(2~
naftili-1l-etil-(1H)~pirazol-5~-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)~
(3-fluorocfenilyciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 639.7 (M + 1), Rt = 1.86 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(85)-((4-(3-(4-
fenilbenzil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-
4-(3)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-1leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 665 (M + 1), Re = 1.84 min.

EJEMPLO 71HH

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8S)-{(4-(3-(piran—-4-
ilmetil)-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)imetil)-4-
(S)Y—-(3-fluorofenil)ciclopent—-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 597.7 (M + 1), Rt = 1.33 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8S)—( (4-(3~
(cicloheptilmetil)-1-etil-(1H)-prirazol-5-il)piperidin-1-
ildmetil)—-4-(35)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-leucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 809.7 (M + 1), Bt = 1.71 min.
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Sal tri-hidroclorurce N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(benzil)-1-etil-
{1H)—-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(S)-( 3~

fluorofenil)ciclopent-1-il1)-(R)~t-butilglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
ararece en el Ejemplo 65, Pasos E-I, pero sustituyvendo (R)-t-
butilglicina t-butil ester del paso E, omitiendo el Pasco F ¥
utilizando el isdémero Ry superior del Paso E, se preparo el
compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 575 (M + 1).

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 72 vy Ejemplo 65, Pasos E-I. pero
sustituvendo (R)-t-butilglicina t-butil ester del paso E. v
omitiendo el Paso F y utilizando el isdmero Rf superior del
Paso E (como sucede en el Ejemplo 72), v sustituyendo la
riperidina apropiada del Paso H, se preparon los siguientes

compuestos del titulo.

Sal tri-hidrocloruro N-{1-(R)-3-(S)-((4-(3-(4-
triflucrometilbenzil)-l1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1i-
il)metil)-4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-i1)-(R)-t~-
butilglicina
HPLC/MS (ESI): m/z 643 (M + 1).
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Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(4-flucrcobenzil)-
l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S5)~- (3~
fluorofenil)ciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/M5 (ESI): m/z 593 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(RY-3-(8)-((4-(3-(benzil)—-{(1H)-
pirazol-5-il)piperidin-1-ildmetil )-4-(3)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-11)-(R)~-t-butilglicina

HPLC/MS (ESIY: m/z 547 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)—-((4-(2-(benzil)y-4-etil-
tiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)—-4-(S)-(3-
flucrofeniliciclopent-1-il)—-(R)—-t-butilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 592 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(ciclohexilmetil)-
l-etil-(1H)-pirazol-5~-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)—-{3-
fluorofeniliciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/M5 (ESI): m/z 581 (M + 1.
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Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3~(4d-metilbenzil-1-
etil-(1H)-pirazcl-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-1i1)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 589 (M + 1).

EJEMPLO 73G

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3- (4~
isopropilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
11Ymetil)-4-(8)—-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-(R)-t-
butilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 617 (M + 1).

8al tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-({4-(3-(4-t-butilbenzil)-
l-etil-(1H)~-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4~-(5)-(3~
fluorofeniliciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ESIY: m/z 631 (M + 1).

Sal tri-hidrccloruro N-(1-(RY-3-(8)-((4-(3~(3-etoxibenzil)~1-
etil-(iH)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-(3-
fluorofenil)ciclopent—-1-11)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (EGI): m/z 619 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)~((4-(3-{d-etoxibenzil -1~

Vg
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etil-{1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil 1 -4-(5)~ (3~
fluorofenil)ciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 619 (M + 1).

EJEMPLO 73K

cal tri-hidrocloruro N-(1-(R)=-3-{8)-((4-(3- {4~
isopropiloxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazecl-5-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-i1)-(R)-t-
butilglicina

HPLC/MS (ESIY: m/z 833 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3~(4-
difluorometoxibenzil)-1~etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
il)ymetil)-4-(S)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-(R)-t-
butilglicina

HPLC/M3 (ESI): m/z 641 (M + 1).

EJEMPLO 73M

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(S8)~{((4-(3-(2-naftilbenzil)-
l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-
fluorofenil)iciclopent-1-il1)-(R)-t-butilglicina

HPLC/M5 (ESIY: m/z 625 (M + 1).

Sal  tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-{(4-(3- (bpnvil)~
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l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)~4-(5)1-(3~

fluorofeniliciclopent—-1-il)-(R)-t-butilglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en 1 Ejemplo B85, Pasos E-I, pero sustituyendo (R)-t-
butilglicina t-butil ester del paso E, y utilizando =l
isdémero Re superior del Paso F, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/M3 (ESI): m/z B89 (M + 1).

EJEMPLO 75

Aplicando esencialmente el mismo rprocedimiento gue
aparece en el Ejemplo 74 vy Ejemplo 65, Pascs E-I, pero
sustituyende (R)-t-butilglicina t-butil ester del wpaso E, vy
utilizando el isdbmero Rr superior del Paso F, vy sustituyendo
la piperidina apropiada del Paso H, se preparon  los

siguientes compuestos del titulo.

EJEMPLO 754

nal tri-hidrocloruro N-Metil-N~(1-(RK)-3-(5)-((4-(3-(4-
trifluorometilbenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(8)-(3-fluorofenil)eciclopent-1-il)-(R)-t~
butilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 857 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(3S)-({4-{3-{4-
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fluorobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~
4-(3)-{3—-fluorofeniliciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 607 (M + 1),

Sal tri~hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(3-(3.4-
diflucrobenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-(R)-t-
butilglicina

HPLC/MS (E5I): m/z 6256 (M + 1).
EJEMPLO 75D

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-( (4-(3-(4-
metoxibenzil)-1-etil-(1H)-pirazol-b-il)piperidin-1-il)metil)—
4-(3)~(3-fluorcfenil)ciclopent—1-il)—-(R)-t-butilglicina

HPLC/M5 (E5I): m/z 619 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)-((4~(3~-
(ciclohexilmetil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilimetily-4-(35)-(3~fluorofenil)ciclopent—-1-i1)~(R)-t-
butilglicina

HPLC/MS (ESId: m/z 585 (M + 1).

EJEMPLQO 70F

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(benzil)-
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(1H)~-pirazol-5-il)pireridin-1-ilmetil-4-(3¥-(3-
fluocrofenil)iciclopent-1-il)—-(R)-t-hbutilglicina

HPLC/M5 (ESI): m/z 561 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)—-((4-(3~ (4~
etoxibenzil)~l-etil-(1H)}-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-
4-(S)~-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/M5 (ESIY: m/z 633 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)~((4-(2-(benzil)-
4-etil-tiazol-b-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)-(3-
fluorcfeniliciclopent-1-il1)~-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ESIY: m/z 606 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(2)—-((4-(2-(4-
fluorobenzil)—4-etil-tiazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)-
{3-fluorofeniliciclopent-1-i1)-(R)-t-butilglicina

HPLC/Ms (ERIY: mr/z 624 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(2-(4-
trifiluorometilbenzil)tiazol-5-il)piperidin-1-iljmetil)-4-{3)-

(3-fluorofeniliciclopent—-1-il)-(R)-t-butilglicina

it
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HPLC/MS (ESI): m/7z 646 (M + 1).

oal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)-((4-(2-(3~
trifluorometilbenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-
il)metil)~-4~-(5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-(K)-t-
butilglicina

HPLC/ME (ESI): m/z 674 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)—((4-(2-(3,4~-
diclorobenzil)-4d-etiltiazol-b-il)piperidin-1-il)metil)-4-(3)-
{3-fluorofenildciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 673, 675, 677 (M + 1, M+ 3, M + 4).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(E)-3-(5)~((4~(2~-(4~
clorobenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(35)-
(3-fluorofenil)iciclopent-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ESIV: m/z 624, 262 (M + 1, M + 3).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-{((4~-(2-(2,4~
difluorobenzil)i-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-
(8)Y—(3~fluorofeniliciclopent-1-il)—-(R)-t-butilglicina
HPLC/MS (ESI): m/z 642 (M + 1).
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N—-(1-(R)-3-(8S)—((4-(Z2-(3,4~
difluorohenzil)-4-etiltiazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-
(8Y—-(3-fluorofeniliciclopent—-1-il)-(R)-t-butilglicina

HPLC/MS (ES5IY: m/z 642 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)~((4-(3-(benzil)-
1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1i-il)metil)-4-(35)-

(fenildiciclopent-1-i1)-D-valina.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejempleo 65, Pasos A-I, pero sustituyendo metil
trans-cinnamato del Paso A y utilizando el isdmero Rs
superior del Paso F, se preparo el compuesto del titulc.

HPLC/MS (ESI): m/z 557 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)~((4-(3-(benzil)-
l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(R)-(3~

fluorofenil)ciclopent-1-il)-L-valina.

Aplicando esencialmente el mismo procedimienta qgue
aparece en el Ejemplo 85, Pasos D-I, pero sustituyendo =1
enanciémero mds rapido (-) del Paso C en el Paso De, L-valina
del Paso E v utilizando el isdémero Rr superior del Pasoc F, =e
preparc el compuesto del titulo.
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HPLC/M5 (ESI): m/z 575 (M + 1.

EJEMPLO 78

Sal ftri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-({(4~-(3-(benzil)-
l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)- (3~
fluorofenil)ciclopent-1-il)-1-4cido

aminociclopentanocarboxilico.

Paso A: 3-(8)-(benziloximetil)-4~-(R)~-(3-fluorofenil)~-1-
metilenociclopentano

A una solucidn de 3-(8)-(hidroximetil)-4-(R)- (3~
fluorofenil)—-1-metilenociclopentano (3.11 g, 16.5 mmol) del
Ejemplo 85, Paso C en DMF (100 mL) se le adicioné bromuro de
benzilo (4.24 g, 24.8 mmol) v luego hidruro de sodio (60% en
aceite mineral, 0.73 g, 18.2 mmol) por porciones durante &
minutos. la reaccion se agito a temperatura ambiente durante
13 horas. luego se diluyo con eter (100 ml) vy se neutralizo
lentamente hasta conformar el bicarbonato de sodioc acuoso
(200 mL). Las capas fueron separadas y la solucidn acuosa se
extrajo con eter. Las capas organicas se lavaron 3 veces con
agua, luego sal muera, se secaron sobre sulfato de sodio y
concentrarcon. El residue (7 g) fue purificado por FC
utilizando ©.5-1% etil acetato en hexanos hasta lograr el

compuestos del titulo (2.32 g).

Paso B: 3~-(3S)-(benziloximetil)~-4-(S)- (3~
tfluorofenil)eciclopentanona
Una solucidn de 3~(S)—(benziloximetil)-4-(R)-(3-

fluorofenil)-1-metilenociclopentanc (0.77 g, 2.75 mmol) del
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an el

Pago A en metanol (30 mL) se enfrio a -70°C vy ze p

i

ozono burbujeante a través de la solucién hasta cuando se
logro persistencia del color azul. El ozono en exceso fue
removido con un chorre de nitrdégence vy luego se adiciond

dimetil sulfure (5 ml) y se dejo calentar la reaccidn

A

temperatura ambiente durante 16 horas. Se adicionaron wvaria

2
]

]

gotas de ZN HCl v 1la solucidn se agito durante 18 minutos
hasta convertir el metil quetal en la cetona deseada. El
metanol se removid al wvacic y el residuo se diluye con agua,
bicarbonato de sodio acuoso y eter). Las capas se separaron y
la solucidén acuosa se extrajo con eter. Las capas organicas
se lavaron con agua, sal muera, luego se secaron en sulfato
de sodio y concentraron. El1  residuo fue purificado por FC
utilizando 10% etil acetato en hexanos hasta lograr el

compuesto del titulo (0.88 g).

Paso C: t-Butil-N-(1-(R vy S5)-3-(S)-(benziloximetil)-4-(5)-
(3~fluorofeniliciclopent-1-il)~-1-
aminociclopentanocarboxilato.

A una mezcla de 3-(8)-(benziloximetil)~-4-(R)~ (3~
fluorofenil)iciclopentanona (365 mg, 1.3 mmel) del Paso B v t-
butil~-l-aminociclopentanccarboxilato (349 mg, 1.8 mmol) se le
agrego 5 mL de tetra-t-butdxide de titanio a temperatura
ambiente. Después de 2 horas 1la reaccidén se diluyc con
metanol (2 ml) v borchidruro de sodio (48 mg, 1.3 mmel) se le
adiciond. La reaccién se agito durante 0.5 horas, se diluyo
con agua, se filtro vy concentro. El residuo fue tomado en
agua vy se extrajo dos veces con etill acetato. Las capas
orgédnicas fueron lavadas con sal muera, secadas sobre sulfato

de sodio v concentradas. El  residuo fue purificado por FC
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utilizando 1% TEA en 20% etil acetato en hexanos hasta lograr
el compuesto del titule (275 mg) en forma de mezcla de

isomero C-1.

{Nota: La reaccion es més rapida utilizando tetra-
isopropdxido de titanio, especialmente con mas aminas
chstaculizadas. sin embarsgo., la trans esterificacidén hacilia el
isopropil ester puede ocurrir en la reacciéon antes descrita,

especialmente con mencs aminas obstaculizadas).

Paso D: t-Butil-N-Metil-N-(1-(R v S)-3-(13)-
(benziloximetil)-4-(8)-(3-fluorofenil)iciclopent-1-
il)-1l-aminociclopentanocarboxilato.

A una solucién de t-Butil-N-(1-(R vy 0)—=3-(8)-
(benziloximetil)-4-(3S)~(3-fluorofenil)ciclopent-1-11)-1-
aminociclopentanocarboxilate (635 mg, 1.4 mmol) del Paso C en
DCE (25 mL) se 1le adicion6é 4&cido acético (0.117 mL, 2.0
mmol), 37% formaldehido acuoso (0.22 mlL, 2.7 mmol) y luego
triaceotixborohidruro de sodio (576 mg, 2.7 mmol). Después de
1.5 horas, la reaccién se diluyo con solucién de bicarbonato
de sodio acuosa, se extrajo 3 veces con DCM, se lavo con sal
muera. se seco sobre sulfato de sodio y concentro. El residuo
fue purificado por FC utilizando 15% etil acetato en hexanos
hasta lograr el compuesto del titulo (678 mg) en forma de

mezcla de isdmeros C-1.

45

Paso E: t~Butil-N-Metil-N-(1-(R N4

-3

-3-

33

')__
{benziloximetil)-4-(3)-(3—-fluorofenil)ciclopent-1-
ili—-l-aminociclopentanccarboxilato.

A una nmezcla de N-(1-(R y 3)-3-(8)-(benziloximetil)-4-

r—)/
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(5)~(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-1-

aminociclopentanocarboxilato (6878 mg, 0.1.4 mmol) del Pasc D,
dcido acéticce (0.080 mL, 0.1.4 mmol) y 20% hidroxido de
paladio sobre carbono (200 mg) en metanol (6 mL) se agito
bajo 50 psi hidrdgeno durante 4 dias. La reaccidn fue
filtrada, lavada con metanol y concentrada. El residuc fue
tomado en agua y extraido 3x con DCM. Las capas organicas se
lavaron con sal muera. se secaron sobre sulfato de sodio vy
concentraron. El residuo fue purificado por FC utilizando 50-
60% etil acetato en hexanos hasta lograr la separacion de los
igomeros del compuesto del titulo C-1, nivel superior Rs (145

mg) v nivel inferior Rse (270 mg).

Paso F: t~Butil-N-Metil-N-(1-(R)-3-(35)-(formil)-4-(S5)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-il1)-1-
aminociclopentanocarboxilato.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 65, Paso G, t-butil-N-metil-N-(1-(R)-3-
(5)-(hidroximetil)-4-(5)~-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-1-
aminociclopentanocarboxilato (100 mg) del Paso E (producto Rf
superior’. se convirtié en el compuesto del titulo (100 mg

crudol.

Paso G: t-Butil-N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3-(benzil)-1-
etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metili-4-(3)~-
(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-1-
aminociclopentanocarboxilato.

Aplicando esencialmente el mismo Pprocedimlents que
aparece en el Ejemplo 65, Paso H, t-butil-N-metil-N-(1-(R)-3-

(S)y—{formil)-4-(8S)—-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-1~

4
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aminociclopentanocarboxilato (50 mg) del Paso F (derivado del

producto Rf superior del Pasco E), se convirtid en el

compuesto del titulo (113 mg).

Paso H: Sal dcida tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)~-
({4-(3-(benzil)-l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-
1-il)metil)—-4-(5)-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-1-
acido aminociclopentanocarboxilico

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque
aparece en el Ejemplo 65, Paso I, t-butil-N-metil-N-(1-(EK)-3-
. (3)—((4~(3-(benzil)-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-
ilmetil)~4~(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-1~
aminociclopentanocarboxilato (113 mg) del Paso G (derivado
del preducto Rf superior del Paso E), se convirtid en el
compuesto del titulo (30 mg) en forma de isdmero sencillo.

HPLC/MS (E5I): m/z 587.5 (M + 1), Re = 1.51 min.

EJEMPLO 79

" Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(S)-3-(8)-((4~-(3-(benzil)-
l-etil~(1H)~-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(3)-(3-
flurofenil)ciclopent-1-il)~1-acido carboxilicoe

aminociclopentano.

Aplicando esencialmente el mismo procedimientcec gue
aparece en el Ejemplo 78, pero sustituyendo el isdmero Rr
inferior del Paso E, se preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESIH: m/z 587.5 (M + 1), Re = 1.53 min.

EJEMPIO 80
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Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-{(1-(R)-3-(5)-({4-(3-(benzil)~
pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(S)~-(3-
flurofenil)ciclopent-1-il)-1-acido carboxilico

aminociclopentano.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en =1 Ejemplo 78, utilizande el isdmero R superior
del Paso E., vy sustituyendo (4-(3-(benzil)-(1H)-pirazcl-5-
il)piperidina en el Paso G, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 559.5 (M + 1), Re = 1.468 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(S)-3-(8)-((4-(3-(benzil)—
l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(35)-(3-
fluorofenillciclopent-1-il1)-1-4cido carboxilico

aminociclopentano.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 78, utilizando el isdmeroc Ry inferior
del Pasoc E, v sustituyendo (4-(3-(benzil)-(1H)-pirazol-5-
ilipiperidina en el Paso G, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 559.5 (M + 1), Rt = 1.46 min.

EJEMPLO 82

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(E)-3-(S5)~((4—-(3-(benzil)—-

l-etil-(1H)~pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)~-4-(S)- (3~
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fluorofeniliciclopent-1~-il)-1-4cido carboxilico

aminociclepentano.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 78, omitiendo el Paso D, utilizando el
isémero Rr superior del Paso E, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/M3 (ESIY: ms/z 573.5 (M + 1), Rt = 1.58 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(8)-3-(S)—((4-(3~(benzil)~-
l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(S)-(3~-

fluorofeniliciclopent-1-il)-1-dcido carboxilico

aminociclopentano.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 78, omitiendo el Paso D, utilizandoc el
isémero Rr superior del Paso E, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 573.5 (M + 1), Re = 1.58 min.

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(8 o R)-3-(R)-((4-(3-(benzil)-(1H)-
pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(fenil)ciclopent--1-

il)-1-dcido carboxilico amincciclopentano.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gque

aparece en el Ejemplo 78, omitiendo el Paso D, utilizando el
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isdmerc ¢  superior del Paso E. vy eustituyendo (4-{3-

5,

Il

{(benzil)-{1H)-pirazol-5-il)piperidina en el Pas=o G,

o
i

preparo el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z H545.5 (M + 1), Re = 1.50 min.

EJEMPLO 85

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(S o R)-3-(8)-({(4-(3-(benzil)-(1H)~-
pirazol-5-~il)piperidin~-1-ilimetil)-4-(S)-(fenil)ciclopent-1-

ily-1-acido carboxilico aminociclopentano.

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 78, omitiendo el Paso D, utilizando el
isdémero Re superior del Paso E, vy sustituyendo (4-(3-
(benzily-(1H)-pirazol-5-il)piperidina en el Paso G, se
preparo el compuesto del titulo.

HPLC/M3 (ES5I): m/z 545.5 (M + 1), Rt = 1.64 min.

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3-(benzili-l-etil-
(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(8)-(3-

fluorofeniliciclopent-1-il)-a,a-dimetilglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 78, pero sustituyvendo o,
dimetilglicina t-butil ester en el Paso C y utilizando el
isédmero Re superior del Paso E., se preparo el compuesto del
tituleo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 561.5 (M + 1), Re = 1.46 min.
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Sal tri-hidrocloruro N-(1-(5)-3-(5)-((4-(3-(benzil)-l-etil-
(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)-(3-

fluorofenil)ciclopent-1-il)-a.a-dimetilglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimients qgue
aparece en el Ejemplo 78, perc sustituyendo s O
dimetilglicina t-butil ester en el Paso C y utilizando el
isdmero Re inferior del Pasc E, se preparo el compuesto del
titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 561.5 (M + 1), Re = 1.46 min.

Sal tri-hidrocloruro N-metil-N-(1-(R y S)-3-(5)—-{(4-(3~-
(benzil)-1-=til-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-

(8)-(3-fluorofeniliciclopent-1-i1)-D v L-a-metilleucina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento que
aparece en el Ejemplo 78, pero sustituyendo D/L-a-metileucina
t-butil ester en el Paso €, se preparon todos los cuatro
isomeros del compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 589.5 (M + 1), Rt = 1.64 min.
HPLC/MS (ESI): m/z 589.6 (M + 1), Rt = 1.68 min.

HPLC/MS (ESIY: m/z 589.5 (M + 1), Rt

"
H
ﬂ
I
B
',_l-
=

HPLC/MS (ESI): m/z 589.5 (M + 1), Re = 1.62 min.
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2al tri-hidrocloruro N-{(1-(R y 5)-3-(5)-{(4-{3-(benzil)-1-
etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1i-il)metil)—-4-(5)—- (3~

flucrofenil)ciclopent-1-il)-D v L-a-metilleucina

Aplicande esencialmente el mismo procedimientoc dque
aparece en el Ejemplo 78, pero sustituyendo D/L-a-metileucina

=

It

t-butil ester en el Paso C y omitiendo el Paso D,
prepararon todos los cuatro isdmeros del compuesto del titulo
en forma de diasterdédmeros sencillos bien sea en los Pesos D o
E. pero no se hicieron asignaciones esteroguimicas.

HPLC/MS (ESI): m/z B575.5 (M + 1), Rt = 1.52 min.

HPLC/MS (ESIY: m/z 575.5 (M + 1), Re 1.53 min.

HPLC/MS (ESI): m/z 575.5 (M + 1), Rt = 1.55 min.
HPLC/MS3 (ESIy: m/z 575.5 (M + 1), Re

1.58 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Isopropil-N-(1-(R)-3-(5)-{ (4~-(3-
(fenil)prop-1-il)piperidin-1-ilimetil)—-4-(S1—-(3~-

fluorofenil)ciclopent—-1-il)glicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 46, pero sustituyendo la acetona en el
Pasoc B y wutilizando el isémero superior del Paso B, =se
preparc el compuesto del titulo.

HPLC/MS (EBI): m/z 495 (M + 1).

4
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o

Sal tri-hidrocloruro N-TIsopropil-N-(1-(5)-3-(5)~-( (4~ (3~
(fenil)prop-1-il)ipiperidin-1-il)metil)-4-(S5)~- (3~

fluorofeniliciclopent-1-iliglicina

Aplicando esencialmente el mismo procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 46, pero sustituyende la acetona =n el
Paso B y utilizando el isdémero inferior del Paso B, se
prepraro el compuesto del titulo.

HPLC/M5 (ESI): m/z 495 (M + 1).

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-((4-(3,3~
difluoro-3-(4-fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-

(8)Y=-(3-fluorofenil)ciclopent—-1-il)-D-valina

Paso A: N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3,3-diflucro-3-(4-

fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-il)imetil)-4-(S)—

(3-fluorofenil)ciclopent-1-il3}-D-valina benzil
cgter
El compuesto del titulo se prepard aplicando

procedimientos andlogos a los descritos en el EJEMPLO 85,
Pasos D-H, sustituyendo D-valina benzil ester por D-valina t-
butil ester en el Paso D, y usando 4-(3,3-difluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)piperidina (del PROCEDIMIENTC 17) del Paso
H. Para el compuesto del titulo se tiene:

ESI-MS 653 (M+H); HPLCA A: 1.98 min.

Paso B: Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)~((4-

(3.3-difluoro-3-(4-fluorcfenil)prop-1-il)piperidin-
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1-ilimetil)-4-(S)-(3-flucrofenil)ciclopent-1-1i1)~-D-
valina
N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)-{((4-(3,3-difluoro-3-(4-

fluorofenil)prop-1-il)piperidin-1-1il)metil)—-4-(3)—-(3~
fluorofenil)ciclopent-1-i1)-D~valina (40 mg, 0.061 mmol) del
EJEMPLO 92, Paso A, en 95% etanol (4.0 ml) se hidrogeno a
presién atmosférica utilizandeo 10% paladio sobre carbono (10
mg). Después de 2 horas, la mezcla se filtro, el catalizador
se lavo con 95% etanol, yv el filtrado se evaporo. El producto
crudo fue purificado por cromatografia de columna de flash
gsobre silica gel empacada en CH=zClz. La elusién con 85:5:1
/S CH=2Cl=/CH=0H,/NH40H seguida por 90:10:2 v/
CH=2C1=z/CHz0H/NH40H produjo 28 mg del compuesto del titulo:

ESI-MS 563 (M+H); HPLCA A: 1.69 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(3)-((4-(3,3~
difluoro~-3-(6-metilpiridazin-3-il)prop-1-il)piperidin-1-

il)metil)~-4-(8)-(3-fluorofeniliciclopent-1-il)-D-valina

El compuesto del titulo se prepard aplicando
procedimientos andlogos a los descritos en el EJEMPLO S92,
utilizando 4-(3,3-difluoro-3-(6-metilpiridazin-3-
il)propil)piperidina (del PROCEDIMIENTO 36) . Para el
compuesto del titulo se tiene:

EI-Ms 561 (M+H); HPLCA A: 1.30 min.

EJEMPLO 94 oy
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Sal tri-hidreocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(5)~((4~(3,3~
difluoro-3-(4-trifluorometil-2-piridil)prop-1-ilipiperidin-1-

ilymetil)—-4-(S5)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

El compuesto del titulo se prepard aplicando
procedimientos andlogos a los descritos en el EJEMPLO 92,
utilizando 4-(3,3-difluoro-3-(5-(trifluorometil)pirid-Z-
il)propilipiperidina (del PROCEDIMIENTO 37). Para el
compuesto del titulo se tiene:

ESI-MsS 614 (M+H); HPLCA A: 1.68 min.

Sal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S5)~((4-(3,3~-
difluocro-3-(2-piridil)prop-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(35)~

(3-fluorofeniliciclopent-1-il1)-D-valina

El compuesto del titulo se prepard aplicando
procedimientos andlogos a los descrites en el EJEMPLO 92,
utilizandao 4-(3,3-difluoro-3-(3-piridil)propilipireridina
{(d=1 PROCEDIMIENTO 38). Para el compuesto del titulo se

tiene: ESI-MS 548 (M+H); HPLCA A: 1.18 min.

BSal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(8)-((4-(3,3~
diflucro-3-(l-metil-pirazol-4-iliprop-1-il)piperidin-1-

il)metil)-4-(5)—-(3-fluorcfenil)iciclopent-1-il)-D-valina

A,
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®l compuesto del titulo se prepard aplicando
procedimientos andlogos a los descritos en el EJEMPLO 892,
utilizando 4-(3,3-difluoro-3-(1l-metilpirazol-4-
ilypropil)ipiperidina (del PROCEDIMIENTO 39). Para el
compuesto del titulo se tiene:

ESI-MS 549 (M+H): HPLCA A: 1.36 min.

Aplicando badsicamente el mismos procedimientc gue
aparece en el Ejeidmplo 35, Pasos E hasta H, pero sustituyendo
el L-v/0 D-amincacido t-butil ester aprcopiado en el Paso E vy
la piperidina apropiada del Paso C, se prepararon los

siguientes compuestos A-F.

7

al di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)-((4-(2-({4-

N

Fluorofenilsulfonil)et-1-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5}-(3~
fluorofeniliciclopent-1-il)-D-ciclohexilglicina

HPLC/MS (ESIN: m/z 603 (M+1).

Sal di~-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)-({4-(2- (4~
Fluorofenilsulfonil)et-1-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(S)-(3-
fluorofeniliciclopent-1-il1)-D-iscleucina

HPLC/MS (ESI): m/z 577 (M+1).

- i;’
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Sal di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)-({4-(2- (4~
Fluorofenilsulfonil)et-1-il)piperidin-1-ilimetil)-4-(5)-(3-
fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-ciclobutilmetilglicina

HPLC/MS (ESI): m/z 889 (M+1).

Sal di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4-(2-{4-
Fluorofenilsulfonil)et-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(5)-(3-
fluorcfeniliciclopent-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 563 (M+1).

Sal di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)y-((4-(2-(4-
Fluorcofenilsulfonil)et-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-
fluorofenil)ciclopent—l—il)—Dﬂaloleucina

HPLC/MS (ESI): m/z 577 (M+1).

Sal di-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(5)—-((4-(2-(4-
Fluorofenilsulfonil)et-1-il)piperidin-1-il)metil)-4-(S)-(3-
fluorofenilyciclopent—-1-il)~-D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z B77 (M+1).

Aplicando béasicamente el mismos procedimiento gue

aparece en el Ejejmplo 35, Pascs E hasta H, pero sustituysndo

: l,
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el L-v/c D-amincacido t-butil ester apropiado en 21 Paso E,

se prepararon los siguientes compuestos A-E.

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(RY-3-(8)-((4-(3-Benzil-1-etil-
(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(35)-(3-
fluorofenil)iciclopent-1-il)-D-ciclobutilalanina

HPLC/M5 (ESI): m/z 587 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)~-((4-(3-Benzil-1-etil-
(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(3)-(3-
fluorcofenilleciclopent-1-il)-D-aloleucina

HPLC/M5 (ESI): m/z 575 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(85)-((4~(3-Benzil-1-etil~
(1H)~pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil)-4-(3S)-(3-
fluorofenil)iciclopent—-1-il)~D-leucina

HPLC/MS (ESI): m/z 575 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4~(3-Benzil-1-etil-
(1H)-pirazol-b5-ilipiperidin-1-il)imetil)-4-(S)-(3~-

fluorofeniljyciclopent—-1-il)-D-valina

HPLC/MS (ESI): m/z 561 (M+1). v ’°/
g
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Sal tri-hidrocloruro N-(1-(R)-3-(8)-((4~-(3-Benzil-l1-etil-
(1HY-pirazecl-5-il)piperidin-1-il)metil)—-4-(5)-(3-
fluorofenil)ciclopent-1-il)~-D-isoleucina

HPLC/MS (ESIY: m/z 575 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Etil-N-(1-(R)-3-(S8S)-((4-(3-Benzil-1-
etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)metil )—-4-(S)- (3~

fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismos procedimiento ue
aparece en el Ejeidmplo 65, Pasos F hasta H, pero sustituyendo
acetaldehido del paso F, se prepararc el compuesto del
tituloe.

HPLC/MS (EBSI): m/z 589 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N~-Etil-N—-¢(1-(R)-3-(S)-((4~(3-(4~
etoxibenzil)-l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-ilimetil;-

4-(5)Y-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismos procedimiento gue
aparece en el Ejedmplo 65, Pasos F hasta H, pero sustituyendo

acetaldehido del pasc F, se prepararo el compuesto del

titulo.
HPLC/MS (ESI): m/z 633 (M+1). ﬁ/
Sé/dl‘ix-', RuEC.\ C‘%M}\D
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Sal tri-hidroclorurc N-Etil-N-(1-(R)-3-(8)-{(4-(3-{3,4~
dimetoxibenzili-1l-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-

ilimetil)-4-(8)-(3-fluorofenil)ciclopent-1-il)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismos procedimiento gue
aparece en el Ejejmplo 65, Pasos F hasta H, pero sustituyendo
acetaldehido del paso F, se prepararo el compuesto del
titulo.

HPLC/MS (ESIN: m/z 648 (M+1).

Sal tri-hidrocloruro N-Etil-N-(1-(R)-3—-(S)-((4-(1,3-dietil-4~
metil-{(1H)-pirazol-5-il)pireridin-1-ilimetil)-4-(5)-(3-

fluorcofeniliciclopent—-1-il1)-D-valina

Aplicando esencialmente el mismos procedimiento que
aparece en 1 Ejemple 65, Pasos F hasta H, perco sustituyendo
acetaldehido del paso F, se prepard el compuesto del titulo.

HPLC/MS (ESI): m/z 541 (M+1).

EJEMPIO 103

cal tri-hidrocloruro N-Metil-N-(1-(R)-3-(S)-(1-(R ¥y S)-(4-(3~
benzil-1-etil-(1H)-pirazol-5-il)piperidin-1-il)et-1-11)-4-

(3y-(3-fluorcfeniliciclopent-1-il)-D-valina

h
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Aplicando esencialmente el mismos procedimiento gue
aparece en el Ejemplo 85, Paso G-I, pero sustituyendo N-
Metil-N-(1-(R)-3-(38)~-(1i-(R v S)-hidroxiet-1-11)-4-(S)-(3~
filuorofenilj)ciclopent-1-il)-D-valina t-butil ester (que se
obtiene por adicién a 0°C en THF durante 1 hora del bromuro
metil magnesio al aldehido a partir del Ejemplo 65, Paso G,
ge obtuvieron los compuestos del titulo en forma de mezcla de

isbémerocs.

HPLC/M5 (ESI): m/z 589 (M+1).

Aplicando basicamente los mismos procedimientos gue
parecen en los Ejemplos 35 ¢ 85, pero sustituyendo el L- y/ /0
D-amino-dcido butil ester apropiado, con o sin alguilacidn
subsiguiente con formaldehido o acetaldehido, y utilizando
una de las piperidinas apropiadas como se muestra en el
listado de los Procedimientos 1-46, se puede preparar una
serie de otros compuestos finales ademds de los descritos en

loa Ejemplos antes seflalados.

51 bien el inventce ha sido descrito e ilustrado con
referencia a determinadas presentaciones en particular del
mismo., las personas expertas en la materia podrédn apreciar
que las diversas adaptaciones, cambios, modificaciones,
sustituciones. eliminaciones ¢ adiciones de procedimienteos y
protocolos se pueden realizar sin separarse de la filosofia y
alcance del invento. Por ejemplo. las dosificacioneg eficaces

distintas de las dosificaciones particulares como  se

(o
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establece en la presente degcripcidn pueden aplicarse como
consecuencia de las variaciones en el grade de respuesta que
rroporcione el mamifero gue se encuentre bajco tratamiento por
cualquiera de las indicacicnes con los compuestos del invento
indicado anteriormente. De manera similar, las respuestas
farmacoldgicas especificas observadas pueden variar de
acuerdo con vy segun los compuestos particulares activos que
se seleccionen., o© 8i existen o no portadores farmacéuticos
presentes. como también el tipo de formulacidon y modo de
administracidén utilizado, vy las variaciones o diferencias
esperadas en los resultados que se contemplan de acusrdo con
los obdetivos vy practicas del presente invento. Se intenta
por lo tanto gque el invento se defina de acuerdo con el
alcance de las Reivindicaciones que se muestran a
continuacién vy que las mismas deben interpretarse de la

manera mas amplia pogible.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula I:

X R’
3 N
\Z g x—R8
y
1

N R
n
R® R

donde:

X se selecciona a partir de: —-(alquilo Co-s)-Y-(algquilo Co-e)
-{alquilo Co-s)-cicloalgquilo Cz-3~ (alquilo Co-g)-,
alquenile Cz-10, ¥ aiquinilo Cz2-10,
donde el alquilo se encuentra insustituido o sustituido
por 1-7 sustitutos los cuales se seleccilonan

independientemente a partir de:

(a) halo,
(b) hidroxi,
(c¢) -0-Ci-s alquilo, y
(d) trifluorometilo;
y donde Y se selecciona a partir de:
un solo enlace, -0-, -802-, -NR19-, -NR'©-50z-, -350=z-
NR1O-, -S-, y -S0-,
y donde R1© sge selecciona independientemente a partir de:
Haflecr,
436 TRADUCTORE?FIngm

esoluc_ié'n $896 4. Noy 29/82
Ministerig te Justic.ia

Nk T s e



hidrogenc, alauilo Ci-s. bencilo, fenilo, y alguile Ci-
e—cicloalquilo Cz-s,

que se encuentra insustituide o sustituido por 1-3
sustitutos donde estos tUltimos se seleccionan
independientemente a partir de: halo, alquilo Ci-=z,

alcoxi Ci-z y trifluorometilo;

K1 se selecciona a partir de:

(1Y -CO=H,

(2) -NOz,

(3 -—tetrazolilo,

(4) -hidroxiisoxazola,

(By ~-3802NHCO-(alquilo Co-z2)-RP, donde RK°® se selecciona

independientemente a partir de: hidrédgeno, alquilc
Ci-e, cicloalguilo Cs-s, bencilo o fenilo, 21 cual
es insustituido o sustituido por 1-3 sustitutos los
cuales se seleccionan independientemente a partir
de: halo, alquilo Ci-=, alcoxi Ci-= v
trifluofometilo, y

(6 -P(0)(OH)=z;

R® se selecciona a partir del grupo conformado por:
fTenilo y heterociclo,
que s insustituido o sustituildo por 1-7 sustitutos los
cuales se seleccionan independientemente a partir de:
(a) halo,
(hy trifluorometilo,
(¢) hidroxi.

(dy alguilo Ci-=,

[
» 1o —0-Cs_a.
(e) alquilo -0-Ca dffamﬂusm CHADID
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(fy -CD=RS,
(g) -NRSRi0O, y

(h) -CONERSR1i0;

R4, RE y Rf se seleccionan independientemente a partir de:
hidrégeno, alquilo Ci-10, cicleoalquilo Cs-s3, alguenilo
Cz-10, alquinilo Cz-10. fenilo, —-(alquilo Ci-e)-fenilo,
—-{alquile Ci-s)-cicloalquilo C=-z, naftileo, bifenilo, vy

heterociclo,

que es insustituido o sustituido por 1-7 de R11, dcnde

Ri1 se selecciona independientemente a partir de:

(a) halo,

(b)y trifluorometilo,
(c¢)y hidroxi,

(dy alguilo Ci-=z,
(e) alguilo ~-0-Ci-az,
(f)y -COzRk*=,

(gy -NRPR10O, y

(h) -CONRSR21C,

o donde R4 yv RP pueden unirse entre si para formar un anillc
saturade de 3-8 miembros que pueden ser insustituidos o
sustituidos por 1-7 de R11,

o donde EB® v R® pueden unirse entre si para formar un anilio
saturado de 3-8 miembros que pueden ser insustituidos o

sustituidos por 1-7 de R11;

Ve
/
R7 se selecciona a partir de: %pﬂ_//
. ABRIEL RUEDA GHADID
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{1) hidrdgeno,

(2y alguilo Ci-s., el cual es insustituido o sustituido

por 1-4 sustitutos los cuales se seleccionan
independientemente a partir de: hidroxi, cianc, vy
halc,

(3 hidroxi, y

(4) halo;

kB gze selecciona a partir de:
hidrégeno, cicleoalquilo Cz-z2, fenilo, naftileo, bifenilo,
v heterociclo,
el cual es insustituido o sustituido por 1-7 de RI=,
donde R12 se selecciona independientemente a partir de:
(a) halo,
(by ciano,
(cY hidroxi,

(dy alauilo Ci-g, el cual es insustituido o sustituide

por 1-5 de Ri3 donde R13 se selecciona
independientemente a partir de: halo, ciano,
hidroxi, alcoxi Ci-s, alcoxi, -COzH, -CO=z(algquilo

Ci-e), trifluorometilo, y —-NR®R1O,
(e} algquilo -0-Ci-e, gue es insustituido ¢ sustituido

por 1-5 de R13,

(fy -CFs,
(g) -CHF=,
{h) -CH=F,
(iy -NO=,.

(J) alguilo Co-s—-fenilo o alquilo Co-e-heterociclo, gque
es insustituido o sustituido por 1-7 sustitutos

donde estos tltimos se selecclonan

P

b,
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(p)

(g}

independientemente a partir de:
(i) halo,

(ii) hidroxi,

{iiid alguilo Ci-s insustituido o sustituido por 1-5

sustitutos, cada uno de los cuales

aselecciona independientemente a partir

halo, c¢iano, hidroxi, alceoxi Ci-s, -CQOzH,

COz{algquilo Ci-&), trifiuorometilo, y -NR=R1O,

{(iv) -0O-alguilo Ci-e,

ivitit  —CN,

(ix) -S0z-~alquilo Ci-s,
(x) -COzRS,

(xi) -NRSR1O,

{2ii} —CONRSPR10,

tsitif  -S0z-NRSR10,

fvivi ~NRE-502-R10,

{xv) ~-cicloalguilo Cz-=s,

{yvil -cicloalquilo OCz-s, v

fenilo;
~-CQO=R®o,
tetrazelilo,
~NESR1O,
-NR®-COR1©,

~Nk®-CO=R1°,

G%IEZU/EDA CHADID
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{(r)y —-NRSCO-NR®R1C,

m

-3(0)wm—RE, donde m egs un entero que sge selecoiona a
rartir de O, 1 yv 2,

(ty -5(0)=-NRSR1C,

(uy -NERSS5(0)=z-R109,

(v) ~-NRF5(0)=-NRSR1C,
<(w) alguilo Ci-e sustituido por cicleoalquilo Cz-s3, ¥

j(x) ~cicloalquilo Ca-m;

n es un entero que se selecciona de 1, 2, 3 v 4;
x es un entero que se selecciona de 0, 1y 2, vy es un
entero que se selecciona de O, 1 yv 2, con la condicidon de que

la sumatoria de x v v sea 2;

vy s8sus sales vy diasterdmeros individuales farmacéuticamente
aceptables.
]

2. El compuesto de la Reivindicacidén 1, donde:

R1 ze seleccicna a partir de:

(1) -CO=H,

(2) -NO=z

(3) ~tetrazolilo,

{4}y -hidroxiisoxazola, ¥

{5y -P{O)Y(OH)z;

R® se selecciona a partir de:
hidrdgeno, cicloalgquilc Cz-m, fenilo, naftilo, bifenilo,

v heterociclo, el cual es insustituido o sustituido por

1-7 de R1Z2 donde R12 se selecciona indepe;i};ntemente a
% [l'
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partir de:
{a) halo,
(b) ciano,
{(¢) bhidroxi,

(d)y algquile Ci-e, el cual es insustituide o sustituido

poY 1-5 de R12 donde Riz se selecciona
independientemente a partir de: halo, <iano,
hidroxi, alcoxi Ci-e, =-C0z2H, -CO0z(alquilo Ci-g),

trifluorometilo, y -NR®R1C,

(e) -0-algquilo Ci-s, que es insustituido o sustituido
por 1-5 de R23,

(fy -CF=,

{g) -CHF=z,

(h)y -CH=F,

(1) -NO=,

(3) algquilo Co-s-fenilo o alquilo Co-e-heterociclo, que
es insustituido ¢ sustituido por 1-7 sustitutos
donde estos ultimos se zelecciona
independientemente a partir de:

(1Y halo,

(ii) hidroxi,

111 algquilo Ci-e,
(iv) -0O-alquilo Ci-s,
(v)y -CFa,

{(vi) -OCFa,

viltt  -NOgz,

-CN,
(ix) -S0z-alquilc Ci-e,

(z) -CO=zR®,

/
(x1) -NRSR1o, %/L Z/
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izitt  —~CONRPR1O,
ixiti}  -B0=2-NRSR1°, y
frtvi —-NRP-S02-R10;

(k) -CO=zR®,

(1) tetrazolilo,

(m) -NRSR10,

(ny -NR®-COR210C,

(o) —NR®-COzR10,

(py -CO-NR®R1O,

(q) -0CO-NRPR10O,

(r) -NR®CO-NRSR10,

{8y -5(0'Ym-R®, donde m es un entero que se selecciona

£

partir de 0, 1 y 2,
(t)y -8(0)z-NRSR10,
(uy -NR®S5(0)=z-R10, y

(v) -NR®5(0)=z-NRPR10;

v sus sales y diasterfmeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

3. El compuesto de la Reivindicacidén 1 donde R1 se
selecciona a partir de:

(1) -CO=H, ¥y

(Z) -tetrazolilo,

4. El compuestc de la Reivindicacién 1 donde Rt es -
CO=H.

5. El compuesto de 1la Reivindicacidén 1 donde RSB se

seleccione a partir del grupo conformado por: r 5i/
L 'i’BRlE[ RUEDA CHADID
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fenilo ¥y tienilo.

que pueden ser insustituides o sustituidos por 1-5
sustitutos los cuales se seleccionan independientemente
a partir de:

(a) thalo,

{(h? triflucrometilo,

(cy hidroxi,.

(dy alquilo Ci-z, ¥y

(e)y -0D-alquilo Ci-=.

5. El compuesto de la reivindicacidén 1 donde R® se
sgeleccione a partir del grupo conformado por:

fenilo v tienilo.

que pueden ser insustiuidos o sustituidos por 1-b

sustitutos los cuales se seleccionan independientemente

a partir de:

(a) fluoro,

{(by <cloro,

(c) triflucrometilo,

(d) hidroxi, y

{(e) alguilo Ci-=.

7. El compuesto de la reivindicacidén 1 donde K= se
seleccione a partir del grupo conformado por:
fenilo, que puede ser insustituido o sustituido por 1-5
sustitutos donde estos ultimos se seleccionan
independientemente a partir de:
(ay fluoro, vy
1
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g. El compuesto de la reivindicacidon 1 donde E

i
I\
[\l

fenil insustituido, (3~fluoro)fenilo o 3-tienilo.

9. El compuesto de la reivindicacidén 1  donde E4

a1
v
o

hidrdgeno.

10. El compuesto de 1la reivindicacidén 1 donde R® ge
seleccione a partir de: hidrdogeno, alguilo Ci-s, cicloalguilo

Ca-z. alguilo Ci-s-cicloalquilo Cz-a, y fenilo.

il1. El compuesto de la reivindicacién 1 donde R® se
seleccione a partir de: hidrégeno, metilo, n-prorilo,
isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo,

ciclohexilo, -CHe-ciclopropilo, —-CH=z-ciclobutileo, vy fenilo.

12. El1 compuesto de la reivindicacién 1 donde RB ase
sgeleccione a partir de: isopropile, iscbutilo, sec-butilo, ¥

ciclohexilo.

13. El compuesto de la reivindicacidn 1 donde RP =e
seleccione a partir de: hidrdgeno, algquilo Ci-e. cicloalquilo

Ca-=2, algquilo Ci-e-cicloalquilo Ca—-z, y fenilo.

14. E1 compuesto de la reivindicacién 1 donde RP se
seleccione a partir de: hidrégeno, metilo, n-butilo, t-
butilo, isobutilo., sec-butilo, ~CHz-ciclopropile, -CHz-

ciclobutileo, vy ciclohexilo.

15. El compuesto de 1la reivindicacidén 1 donde EP ze

seleccione a partir de: hidrdgeno, metilo., -CHz-ciclopropilo,

. ;;//
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-CHz-ciclobutilo, v ciclohexilo.

16. El1 compueste de la reivindicacidén 1 donde K7

r
[
jaig

hidrégeno, fluoro. hidroxi o algquilo Ci-s

17. El1 compuesto de la reivindicacidén 1 donde R7 sea

hidrdgeno.

18. El1 compuesto de la reivindicacién 1 donde X

o
T
s

~(alguilo Co-4)-Y-{(algquilo Co-a)—,
donde el alquilo es insustituido o sustituido por 1-4
sustitutos donde estos ultimos se seleccionan

independientemente a partir de:

(a) halo,

(b) Thidroxi,

(c) -0-alquilo Ci-az, vy

{(d) trifluorometilo,
v donde Y se selecciona a partir de:

un solo enlace, -0-, -80z-, -NRO-, -5-, vy -50-,
v donde E1©® se selecciona independientemente a partir de:
hidrégeno, alquilo Ci-s, alquenilo Cg-e, alquinilc Cz-e
bencilo., fenilo, y alguilo Ci-e-cicloalquilo Ca-s, el cual es
insustituido o sustituido por 1-3 sustitutos donde estos
1ltimos se seleccionan independientemente a partir de: halo,

alguilo Ci-a., alcoxl Ci-z y trifluorometilo.

19. El compuesto de la reivindicacidén 1 donde X sea:
~(algquilo Co-z2)-Y-(algquilo Co-2)-,

donde el algquilo es insustituido o sustituido por -

e Q//Amt{@w« CHADID
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sustitutos donde egtos ultimos ae

o
m
]
}—J
]
9!

independientemente a partir de:

(a) halo,

(by hidroxi,

(c¢)y —-0-alquilo Ci-z. ¥y

(dy trifluorometilo,
v donde Y se selecciona a partir de:

un solo enlace, -0-, -50z-, -NR1©6-, -5-, y -20-,
y donde R1@ ze gelecciona independientemente a partir de:
hidrdgeno, alquilo Ci-e, algueniloc Cz-g, alguinilo Cz-e,
bencilo, fenilo, y alauilo Ci-e-cicleoalquilo Cz-s, el cual es
insustituide o sustituido por 1-3 sustitutos donde estos
nltimos se seleccionan independientemente a partir de: halo,

alquilo Ci-z, alcoxi Ci-=2 vy trifluorometilo.

20. El compuesto de la reivindicacioén 1 donde X 3e
seleccione a partir de:
~-(alquilo Co-z)-Y-(alquilo Co-2)-, donde el algquilo es=
insustituido o sustituido por fluoro,
v donde ¥ gse selecciona a partir de:
un solo enlace, -50z~, -50-, y -NR1©G-,
donde R1© ge seleccicna  independientemente a partir de:

hidrbdgeno, alguilo Ci-z, alquenilo Cz-=z, algquinilo Cz-z.

21. El compuestc de la reivindicaciétn 1 donde X =se
seleccione a partir de:
{1y un solo enlace,

{2y -CH=zCH=z-,

(3) -CHzCH=zCHz-, O
L
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(6) —-CH=2CH=z2-350-.

22. El1 compuesto de la reivindicacién

seleccione a partir de: fenilo, naftilo,
benzoimidazolilo, benzofurazanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
piridazinilo, piridilo, pirimidilo,

tetrazolopiridilo, v pirazolilo;

el cual es insustituido o sustituido por

1 donde RE=

se

ciclohexilo,

imidazopiridilc,

pirazinila,

tiazolilo,

1-7 sustitutos

donde estos Gltimos se seleccionan independientemente a

partir de:
(a) halo,
(b) cianco,

{c) hidroxi,

(d)y alguilo Ci-e, el cual es insustituide o
POYr 1-5 de R1i3 donde R13

independientemente a partir de:

sustituido

se selecciona

halo, c¢ianc

")

hidroxi, alcoxi Ci-e, -CO2H, -COz(alquilo Ci-&),

trifluorometilo, vy -NRPR1O, donde

seleccionan independientemente

hidrégenoc. alquilo Ci-s, cicloalguilo Cs-s,
o fenilo, el cual es insustituido o
1-3 sustitutos donde esteos Ultimos se

independientemente a partir de: halo,

(‘"

alcoxi Ci-z y trifluorometilo;
(ey -0-alquilo Ci-e, el cual es

sustituido por 1-5 de R13,

448
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partir

v R1O
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de:

bencilo

sustituido por

insustituido
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alquilo Ci-3.

&)

<04 Capip

ﬁrICML
Hny 2932
l‘laa



(m)
(n)
(o)
(p)
(g

{(r)

~-CFs=,
-CHF =z,
~CHzF,
~NO=,

alquilo Co-e~fenilo

cual es insustit
sustitutos donde

independientemente
(i) halo,

hidroxi,

111} alquilo Ci-s,
-O-alquilo Cai-
-CF=.

-0CFs,

-NOz=,

-C0zR®,
~-NRSR10,

-CONkR®R10,

-50=2-NRSR10C, y

-NR®-50=2-R10;
-C0=zR®,
tetrazolilo,
—-NReR1iC .
-NR€-COR10,
-NR#-C0OzR10,
-CO-NReR1C,
~0OCO~-NRSR10 |

~-NR®CO-NR®R1C,

o alaguilo Co-e-hetsrociclo, el

uido ') sustituido por 1-7

eastos Ultimos se geleccionan

a partir de:

S,

-302-alquilo Ci-s,

L
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(t)
(1)

{(v)

23.

~-S{(0¥m—-R®., donde m es un entero gue se selecciona a

D

partir de 0, 1 y 2,
-S(0)2-NREeR1O,
-NR®S(Qy=2~-R1O, vy

~-NR®5(0)=2-NRSR10O,

El compuesto de la reivindicacidon 1 donde ERB se

seleccione a partir de: fenilo, imidazopiridile, imidazolilo,

oxazclilo, pirazolilo, piridileo, vy tiazolilo;

el cual es insustituido o sustituido por 1-5 sustitutos

donde estos Ultimos se seleccionan independientemente a

partir de:

(a)
(b)
()
(d)
(e
()
(h)

(i)

halo.,

ciano,

~NOz,

~CFs3,

-CHF=,

~-CH=F,

algquilo Ci-s=,

alguilo Ci-z-fenilo o alquilo Ci-z-piridilc, gque se
encuentra insustituido o sustituidoe por 1-4
sustitutos donde estos Ultimos se seleccionan
independientemente a partir de:

(i) halo,

(ii) alguilo Ci-s,

{111} ~0O-alquile Ci-s.

(iv)y -CFas,

(vi) -OCFa,

N |
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(i1 —-0Q-alguiloc Ci-e.

Z4. El compuesto de la reivindicacidén 1 donde E2 =ze

seleccione a partir de: imidazolile, oxazolilo, pirazoliilo, vy

tiaZOlilO;

el cual es insustituido o sustituido por 1-3 sustitutos donde
estos tltimos se seleccionan independientemente a partir de:
(a)y fluoro,
(k) ciano,

() algquilo Ci-=,

{d) -CHz-fenilo, el cual es insustituido o sustituido
por 1-4 sustitutos donde estos ultimos ase

seleccionan independientemente a partir de:
(iy fluoro,

(ii) cloro,

{iiij  -0-CHs,

(iv) -CFs,

(v) -CN, vy

(ey —CF=.

25. El compuesto de 1la reivindicacidn 1 donde RB =ze
geleccione de: bB-{3-benzil)pirazolilo, 5-(1l-metil-3-benzil)
pirazolilo, H-(1l-etil-3-benzilipirazolilo, h—(2-benzil)
tiazolilo, 5-(Z-benzil-4-metil)tiazolilo, vy 5-(2-benzil-4-

etilYtiazolilod.

26. El compuesto de la reivindicacién 1 donde n sea un

entero correspondiente a 1.

“q
;&Q*RQDAP.
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27 .

entero 1 v v sea un entero 1.

28.

El compuesto

El compuesto

de la reivindicacidn 1 donde x sea un

de

la

reivindicacidén

corresponde a un compuesto de formula (II):

donde:

R! es

RB se selecciona a partir del grupo conformado

452

);

1 el cual

pPor.
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Me Me

)
R1%q VY

R12 y R14 ge selecciona cada uno de manera independiente del
grupo conformade por F, Cl, CFz, O0OCHs, OCH=zCHz, OCFs, O-
ciclobutilo, CN, O-ciclopropilo, CH=z, CHzCHa, CH(CHz)z,

C(CHz)a, y S0=2CHa;
G es hidrdgeno o fluoro; vy
q es un entero igual a 1 o 2;

v sus sales vy diasterdmeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

29. El compuesto de la Reivindicacién 1, que es un
compuesto que se selecciona a partir del grupo conformado

por:

O

OH
.l

N

o

454 @ MB( L RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
Resolucion 5996 de Nav, 79/82
Ministerio de Justicia



&

455

o
oé'bisma RUEDA Capyp
TRADUCTOR gpigya,

Rac A

d Noy, 29/82
Mini“c:io de Justicia



i@

H<
N
©/\\/\Q\l ; J—J\. 5 | N
.
O«_OH

456



i
QM‘B L RUEDA CHADID

TRADGCTOR OFicIAL
Resolucisn 5996 de Hov, 29/82

457 Ninisteri geo Justicia



O N
[ : /S\/\G
N T, :
O __OH
H.
N

Q, 0

N 4

5

N,
G%R\EL RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
tag6 de Nov. 29/82
ge Justicia

458

Resclucion
Ministerio



AN
P
O«__OH
H.
Ne. - H N
y N
_
d_u@ \,,/©
0] OH
H<
N
SN
F o
O
F
Os_-OH

459

s /

/ABRIEL RUEDA CHADID
TRACUCTOR OFICIAL
Resolucion 5996 de Nov. 23/82
Litnicterio e Justicia



OWA IEL RUEDA CHADID
TRADUCTOR OFICIAL
Resolucion 5996 de Nov, 29/82

tinisterio de Justicia

460Q



N\ /' }'i\ N

%REZGUEDA CHADID

TRADUCTOR QFICIAL
Resolucion 5396 de Nov. 29/82
461 Ministerio de Justicia



OH

«%@

AV
G AYRTEL Rioa cyapp

TRADUCTOR OFICIAL

Resolucisn 5994
Ministerig d

ae Noy, 29/82
e Justicia

T T g,



463

fmrt g

é:;/
C{A‘,Agma RUEDA CHADID
TRADUCTGR OFICIAL

Resolucion 5396 de Nov, 29/82
Ministerio de Justicia



/

464

4
“QAB%{L RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
Resalycign 5506 de Nov, 29/82
lzinisterio ¢o Justicia



-

vy
. C{/&A@REL RUEDA CHADID
TRADUCTOR OFICIAL

485
Resolucion 5906 de Nov.
Jinicterio de Justicia



3

MeO

e Y

ABRIEL RUEDA CHADID
TRADUCTOR QFICIAL
Ressiucion 5996 de Moy, 29/82
Ministerio de Justicia
A60



ct

467

idﬂa«(ﬂ. RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
Resoluci6n 5996 de Nov, 28/82
hiinisterio de Juslicia



468

Ox_-OH
N
O OH

-

"

L

s

in



Me\

O oﬁ

HZZ

v sus sales vy diasteromeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

30. El compuesto de 1la reivindicacién 1, que es un
compuesto que se selecciona a partir del grupo conformado

por:

K 54 ‘
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Vv sus sales vy diasterdmeros individuales farmacéuticamente

aceptables.

31. El compuesto de 1la Reivindicacién 1, que es un
compuesto quer se selecciona a partir del grupo conformado

por:
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v sus sales farmacéuticamente aceptables.

32. Una composicién farmacéutica gue comprende un

portador inerte y un compuesto de la reivindicacién 1.

33. La composicién farmacéutica de la reivindicacién
32, donde el compuesto de la reivindicacién 1 se selecciona a

partir del grupo conformado por:
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(57) RESUMEN:

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto de la formula I:

donde:

X se selecciona a partir de: -(alquilo Cy.6)-Y-(alquilo Co.6)
-(alquilo Cy.s)-cicloalquilo Cs.s- (alquilo Cg)-,

alguenilo Cs.1g, y alquinilo C,.1g,

donde el alquilo se encuentra insustituido o sustituido por 1-7 sustitutos los
cuales se seleccionan independientemente a partir de:




(@)

(b)

(©
()

halo,
hidroxi,
-O-C.3 alquilo, y

trifluorometilo;

y donde Y se selecciona a partir de:
un solo enlace, -O-, -SO»-, -NR'-, -NR'’-S0O;,-, -80-NR*-, -S-, y -SO-,

y donde R'® se selecciona independientemente a partir de:  hidroégeno, alquilo Ci.g,

bencilo, fenilo, y alquilo Cqs-cicloalquilo Cs.s,

que se encuentra insustituido o sustituido por 1-3 sustitutos donde estos

Gltimos se seleccionan independientemente a partir de: halo, alquilo Cy.3,

alcoxi Cy.3 y trifluorometilo;

R’ se selecciona a partir de:

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

(6)

-CO-H,

-NOs,

-tetrazolilo,

-hidroxiisoxazola,

-SO,NHCO-(alquilo  Cg3)-R®, donde R® se selecciona
independientemente a partir de: hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.
s, bencilo o fenilo, el cual es insustituido o sustituido por 1-3 sustitutos
los cuales se seleccionan independientemente a partir de: halo, alquilo
Cs.3, alcoxi Cq.3 y trifluorometilo, y

-P(O)(OH)z;

R® se selecciona a partir del grupo conformado por:

fenilo y heterociclo,

que es insustituido o sustituido por 1-7 sustitutos los cuales se seleccionan

independientemente a partir de:

(@)
(b)
()
(d)
(e)
(f)
(@)
(h)

halo,
trifluorometilo,
hidroxi,

alquilo C1.3,
alquilo -O-C1.3,
-CO.R?,
NR°R', y
-CONR°R'®;

R*Y Ry R® se seleccionan independientemente a partir de:



hidrogeno, alquilo C4.4o, cicloalquilo Cz.s, alquenilo Cs.1o, alquinilo Cx.10, fenilo, -
(alquilo C4.6)-fenilo,

-(alquilo C+.g)-cicloalquilo Cs.s, naftilo, bifenilo, y heterociclo,

que es insustituido o sustituido por 1-7 de R", donde R'' se selecciona

independientemente a partir de:

(a) halo,
(b) trifluorometilo,
(¢)  hidroxi,

(d) alquilo Cy.3,

(e) alquilo -O-C4_3,
. . (H  -COR’

(9 -NRR™y

(h) -CONR°R™,

o donde R* y R® pueden unirse entre si para formar un anillo saturado de 3-8
miembros que pueden ser insustituidos o sustituidos por 1-7 de R",
o donde R® y R® pueden unirse entre si para formar un anillo saturado de 3-8

miembros que pueden ser insustituidos o sustituidos por 1-7 de R"";

R’ se selecciona a partir de:

(1)  hidrégeno,

" (2) alquilo Cy4, el cual es insustituido o sustituido por 1-4 sustitutos los
cuales se seleccionan independientemente a partir de: hidroxi, ciano, y
halo,

(3)  hidroxi, y
(4) halo;

R® se selecciona a partir de:
hidrégeno, cicloalquilo Cs.g, fenilo, naftilo, bifenilo, y heterociclo,
el cual es insustituido o sustituido por 1-7 de R', donde R' se selecciona

independientemente a partir de:

(@) halo,
(b)  ciano,
(c) hidroxi,

(d)  alquilo Cy., €l cual es insustituido o sustituido por 1-5 de R"™ donde R™
se selecciona independientemente a partir de: halo, ciano, hidroxi,
alcoxi C.6, alcoxi, -COzH, ~COx(alquilo C1.), trifluorometilo, y -NR°R™,




(e)
()
(9)
(h)

@) -

0)

(k)
(1)
(m)
(n)
(0)
(p)
(a)
(r)
(s)
(t)
(u)

alquilo -O-C4.6, que es insustituido o sustituido por 1-5 de R,

-CF3,

-CHF>,

-CH,F,

-NOg,

alquilo Cps-fenilo o alquilo Cge-heterociclo, que es insustituido o

sustituido por 1-7 sustitutos donde estos Ultimos se seleccionan

independientemente a patrtir de:

0) halo,

(i) hidroxi,

(i)  alquilo C44 insustituido o sustituido por 1-5 sustitutos, cada uno
de los cuales se selecciona independientemente a partir de:
halo, ciano, hidroxi, alcoxi Cis, -CO;H, -COo(alquilo Cis),
trifluorometilo, y -NR°R1°,

(iv)  -O-alquilo Ci,

(v) -CF;,

(vi) -OCF3,

(vii)  -NO.,

(viii) -CN,

(ixX)  -SOy-alquilo Cqs,
(x) -COR’

(xi) -NR°R',

(xii) -CONR°R',

(xiii) -SO-NR°R'®,

(xiv) -NR%-SOx-R'",

(xv) -cicloalquilo Cs.g,
(xvi) -cicloalquilo OCj4, ¥
(xvii) fenilo;

-CO.R®,

tetrazolilo,

-NRng,

-NR°-COR'®,
-NR-CO,R™,
-CO-NR°R0,
-OCO-NR°R",
-NR°CO-NR°R",
-S(0)m-R®, donde m es un entero que se selecciona a partirde 0, 1y 2,
-S(0)-NR°R™®,
-NRS(0),-R",




(v)  -NR®S(O)-NR°R',
(w) alquilo Cq sustituido por cicloalquilo Css, ¥

(x)  -cicloalquilo Css;
n es un entero que se seleccionade 1,2,3y4;
X es un entero que se selecciona de 0, 1y 2, y y es un entero que se selecciona de

0, 1y 2, con la condicion de que la sumatoria de Xy y sea 2,

y sus sales y diasteromeros individuales farmacéuticamente aceptables.
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{71) Nombres y Apellidos o Razén Social

Pais de Domicilio

Direccion

Ciudad

SUPERINTENDENCIA

No. de Identificacién

Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA e

Departamento o Estado

’ :! Industria y Comercio

SOLICITUD
PATENTE | =0 "
INVFNCIC f_ wite

00 42774

DATOS DEL SOLICITANTE

MERCK & CO., INC. sociedad existente y organizada de conformidad con

las leyes del Estado de New Jersey, Estados Unidos de América

P4
Estados Unidos de América
New Jersey
P.0. Box 2000, Rahway NJ 07065-0907, Estados Unidos de América ) ‘

Rahway Teléfono 1 732 5944000 -~ ff °
(74) DATOS DEL APODERADO

Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA

Direccion y Domicilio Calle 72vNo. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogota, Colombia

Ciudad Santafé de Bogot4, D.C. Teléfono 571 3264270 |
DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor(es)

| Identificacion :
¥
‘ ) . 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065, Estados Unidos de América
. Direccion
Ciudad Rahway Teléfono 1 732 5944000

Paul E. Finke; Kerry A. Hilfiker; Malcolm MacCoss: Kevin T. Chapman;
Jennifer I, Loebach; Sander G. Mills; Ravi N, Guthikonda; Shrenik K. Suah:.

Doosgop Kim y Dong-Ming Shen

(54) Titulo de la Invencion

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

"MODULADORES N-CICLOPENTIL DE LA ACTIVIDAD RECEPTORA DE

LA QUIMIOQUINA"
PRIORIDAD REIVINDICADA I X] NO D TIPO DE PRIORIDAD ANDINA D UNIONISTA lE
(33) Pais Us (32) Fecha 11-06-99 _ (31)No. Solicitud 60/138,886
US 11-06-99 09/330.810

Para Publicar a los

I_(_Sl) CLASIFICACION INTERNACIONAL

D 6 meses

D 12 meses D 18 meses a partir de 1a fecha de la presente Solicitud

A 61K :3‘/M§ | 3Yors £ 3 faas | 3'/34




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

El presente invento se refiere a compuestos de la formula I:

la actividad receptora de la quimioquina. En particular, estos compuestos son ttiles como moduladores de los
receptores de la quimioquina CCR-5 y/o CCR-3.

.} p_

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
‘ Los poderes debidamente otorgados, o mension de su protocolizacion ante la S.L.C. 11.276
%

- Recibo de la tasa respectiva $608.000,00

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion

Si se reivindica prioridad Andina:

Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

1 O OXKXO

Copia certificada de la primera solicitud:

1

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

i
Copia dela primera solicitud
l Traduccién Simple

Capitulo descriptivo  *

Capitulo reivindicatorio ¥

i Dibujos, planos necesarios
é
Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo tematico segin formato
r

Extracto para publicacion segun formato
Arie final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

Otros Documentos

X OOX XX XOXC

Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria
%% Sp presenta 1a traduccién Oficial No. 11G-057-2000 de los capitulos descriptivo y reivindicatorio.

SOLICITO LA CONCESION DE/LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
f NUEVA Y DE Ml PROPIEDAD

C.C.17.159.681 de Bogota TP No. 10.784
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Industria y Comercio
T

IRt

REQUISITOS MINIMOS PARA ADM caticesion ¢ WA

tpoha WRABIL O

Eeae;gincia: 2080 TV
PATENTE DE INVENCION [/] MODELO DE UTILIDAD [ ]
o/Nombre e identificacion del Solicitante (1) [Vf
oﬂombre e identificacion del Inventor (1) [V{

m o nombre de la lnvencion (1) [V(
?D/escnpcim (&) f

,/Réivivndicaciones (44()) [V{
QKESU n 5) ,_ [/(
A:bante de Pago (2.) [/

COMPLETA [rj/ INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL [ |

 Nombre e identificacion del peticionario []
 Nombre e identificacion del inventor o disefador [ ]
« Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1]
 Representacion grafica , []
o Comprobante de pago [1]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Regpéfisable

Fecha:

£ OV.CH
iz
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alo NQ 174, obra el poder
o |

S . .
conferido por MERCHK & CO. .,

= New Jersey. E.U.0.

al doctor CCAMACHD ,  ALFONSD

IREDRA L MTONIO LLOREDA .

antafe

de Bogotdéd D.C. Los

Facultad para
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Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA
S C DE INDUSTRIA
Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 1029 06-0

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-42774
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x ] NO| 1 NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x ] NO[ ] ,‘NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
,exss ncia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
,;94)31; S

-~ No APLlCABLE [ ] Presento, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

) ’ o del 2000).

Si{x1 ‘?‘EXTEM

RANEAMENTE[ ] Reivlndlcé prioridad, dentro del

sl APLICABLE [ ] Presents copia, certificada su

SI[ 1. APLlCABLE [ ]Present6 latraduccion del capitulo
torio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
nio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

REQUISITOS JURIDICOS

) DE PARIS: Debera presentar copia
1 que recibio la solicitud de la cual reivindica
"l plazo de tres (3) meses, contados a pamr de

UBLICAR el extracto correspondiente.

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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7O0-G3=2S
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES M

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 174
EXPEDIENTE 00 O42. 134 |
IPC Aol K 2Alag | 2oig

3V aas | 2V /24

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

SId NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI)4 NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SId NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencidon en forma
correcta (Art.13-e).

SI[] NO[{ Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIfd NO[] Contiene la descripcidon clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI# NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIf§ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Si [ﬂ NO [] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIpd NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si[] NO [ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIf] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO pf CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI'M NO []ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
J[ ulio 28 d¢l 2.000 202007
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SI SUPERINTENDENCIA

Q%Z DE INDUSTRIA
= Y COMERCIO

0>~ -0
G

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 0042774
AUTO 2054

. DISPONE

r*personeria al Doctor JOSE ANTONIO LLOREDA,
‘tante en Ios términos y para los efectos del poder

RTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
- Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacion del auto, presente
respuesta ’ wacmnes ocC ¥ plemente los antecedentes sefialados en el examen

do el presente auto, advirtiendo que contra el no

OTIFICADO POR ESTADO

o 3\0 f cado por anotacion en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10|
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colomb,




