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La presente invencion se relaciona con compuestos sustituidos de
piperidina, procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas
que los contienen y su utilizacion en terapia,

Las quimioquinas juegan un papel importante en respuestas
| inmunes ¢ inflamatorias en varias enfermedades y desordenes, incluyendo

asma y enfermedades alérgicas, asi como patologias autoinmunes tales
como artritis reumatoide y arteriosclerosis. Estas pequeiias moléculas
secretadas son una superfamilia creciente de 8 a 14 kDa de proteinas
caracterizada por un motivo conservado de cuatro cisteinas. La
superfamilia de quimioquina puede dividirse en dos grupos principales que
exhiben motivos caracteristicos estructurales, de familias Cys~X-Cys (C-
X-C) y Cys-Cys (C-C). Estas se distinguen sobre la base de una insercion
sencilla de ammoécldos entre el par préx:mo NH de residuos de cisteina y
similitud de secuencia.’

Las qmmmqmnas C-X-C incluyen varios j;;atentm quimioatrayentes
y activadores de neutrofilos tales como interleukin-8 (IL-8) y péptido 2
(NAP-2) activador de neutrofilos.

Las quimioquinas C-C incluyen potentes quimioatrayentes de
monocitos y linfocitos pero no neutréfilos tales como proteinas humanas

~ monocitos quimiotcticas 1-3 (MCP- 1, MCP-2 y MCP-3), RANTES
* (Reguladas en Ia Activacién, Normal T Expresada y Secretada), eotaxina

y Ias protefnas inflamatorias macréfagas 1 y 1§ (MIP- Loy MIP- 1),

Estudxos han demostrado que las acciones de las quimioquinas son

| medxadas por subfannhas de reoeptores G acoplados a proteina, entre los
cuales estin los receptores des1gnaaos CCR1,.CCR2, CCR2A, CCR2B,



v’

'CCR3, CCR4, CCRS, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCR1,
CXCR2, CXCR3 y CXCR4._ Estos vreceptm'es represenfan  buenos
objetivos para el desarrollo de drogas puesto que los agentes que modulan
estos receptores pueden ser dtiles en el tratamiento de desérdenes y
enfermedades tales como aquellos mencionados arriba.

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (1):

' \ |
—X
n‘-(Q),,,-(cnzn’),,-T—{ N— Z.R°

XX’ M

donde -

Z es CR'R® C(0) 0 CR'R’-Z';

Z' es Cy4alquileno (tal como CHy), ;.4 alquenileno (tal como CH=CH) o
CONH; | |
R’ tepresénta un grupo alquilo C;-C;; opcionalmente sustituido por uno o
mis sustitayentes seleccionados independientemente a partir de ciano,
hidroxito, C;-Ce alcoxi (tal como metoxi o etoxi), C;-Cy alquiltio (tal como
metiltio), Cs.7 cicloalquilo (tal como ciclopropilo), Ci-Cs alcoxicarbonilo
(tal como metoxicarbonilo) y fenilo (él mismo opcionalmente sustituido
POT UNO 0 més de halégeno, nitro, ciano, C3-C’ alquilo, C;-C; haloalquilo
(tal como CF3), fenilo(C;~Cs alquilo) (tal como bencilo), Cy-Cs alcoxi, Cy-
Cs haloalcoxi, SO; (Ci-Cs alquilo), C(O)NH,, carboxi o C;-Cs
alcomcarbonﬂo),

R! representa C,-Cs alquenilo opcxonahnente sustituido por fenilo (é1
mismo opcionalménic sustituido por uno o més de haldgeno, nitro, ciano,
C1-Cs alquilo, C;-Cs haloalquilo, fenilo(Cy~Cs alquilo), C;-C; alcoxi, C;-

RS



Cs haloaleoxi, SO,(Cy-Cs alquilo), C(ONH,, carboxi o C;-Cs
alcoxicarbonilo); o |
R' representa un sistema de anillo de 3 a 14 miembros saturado o no
saturado que comprende opcionalmente hasta dos stomos de carbono en el
anillo que forman grupos carbonilo y qﬁe opcionalmente comprende
adicionalmente hasta 4 heterostomos del anillo independientemente
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, donde el sistema de
| anillo es opcionalmente sustitiido por uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente a partir de: halogeno, ciano, nitro, oxo,
hidroxilo, Cy-Cs alquilo, Ci-Cs hidroxialquilo, C1-Cs haloalquilo, Cys
alcoxi (C;-Cs alquilo), Cs-Cy cicloalquilo (Cy-Cs alquilo), Ci-Cs alquiltio
(C4-Cs alquilo), C,-Cs alqmlcarbomlom (C;-Cg alguilo), C;-Cs alquiloSO,
(01-05 alqullo) arilo (Ci-Cs alquilo), heterociclilo (C,-Cs alquilo),
ariloSOQ, (Ci-Cs alquilo), heterocicliloSO, (Ci-Cs alquilo), arilo(Cy-Ce
 alquilo)S0;, heteraciclilo (C1-Cs alquilo)SO,, Cp-Cs alquenilo, C;-Ce
alcoxi, carboxi sustituido C;-Cs alcoxi, Ci-C¢ haloalooxi, C-Cs
hidroxialcoxi, C;-Cs alquilocarboxi sustituido C,-Cs aleoxi, ariloxi,
‘heterocicliloxi, Ci-Cs alquiltio, C3-Cs cicloalquilo(C,-Cs alquiltio), Cs-Cs
alquiniltio, C;-C¢ alqmlocmbonﬂammo, C;-Ce haloalquilocarbonilamino,
SO;H, NR'R®, -C(O)NRPRY SO(C ,-csj alquilo), SO,NR'R", SOR”,
R¥C(0), carboxilo, C1-Cs alcoxicarbonilo, arilo y heterociclilo; donde las
anteriores fracciones arilo y heterociclilo son opcionalmente sustituidas
por uno o més de halogeno, oxo, hidroxi, nitro, cianio, C,-Cs alguilo, C1-Cs
haloalquilo, fenilo(C;-Cs alquilo), C1=Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, SO(Ci-
Cs alquilo), C(O)NHy, carboxi o Ci-Cs alcoxigarbonilo;
“mes0ol; o
Q represents un atomo de oxigeno o azufre ¢ un grupo NR’, C(0),
C(ONR® o NR'C(O); nes 0, 1, 2,.3, 4, 5 0 6 teniendo en cuenta que
cuando 1 es 0, entonces m es 0;



d

cadé R?y R® représenta independientemeﬁte un atomo de hidrogeno un
grupo  C-Csaquilo, o (CR™R?), representa Cs-C; cicloalquilo
opcionalmente sustituido por C;-Cy4 alquilo;

T representa un grupo NR', CONRY, NR!'C(O)NRY o
C(O)NRNR'Y; :

Xl; X_Z, Xy x4 son, independientemente, CH,, CHR" {donde cada R"
_ es independientemente, C1-Cy alquilo o Cs-C; cicloalquilo(Ci-Cy alquilo)}
0 C=O; 0, cuando son CHR'?, los grupos R? de X!y X® 0 X%, 0, X>y X°
0 X“ se unen para formar una cadena de dos o tres atomos que es
CHZCHz, CH>OCH; o CstCH2; teniendo en cuenta siempre que por lo
menos dos de X!, X2, X*y X*son CHy;

R"f‘ y R® cada uno reprzsenta independientemente un atomo de hidrégeno o
u11 grupo Ci-Cy; |

Ré es arilo o heterociclilo, ambos opcionalmente sustituidos por uno o mas
de: haldgeno, ciano, nitro, oxo, hidroxilo, C;-Cs alquilo, Ci-Cs
hidroxialquilo, C;-Cs haloalquilo, Cj-s alcoxi(Ci-Cs alquilo), C3-Cy
cicloalquilo(C1-Cs  alquilo), Ci-Cs alquiltio(Ci-Cs  alquilo), Ci-Ce
alquilcarboniloxi(C,-Cs _alquilo), Ci-Ce alquiloSO,(C;-Cs  alquilo),
aiilo(Cl—Cg alquilo), heterociclilo(C1-Cs alquilo), ariloSO4(C,-Cs alquilo),
heterocicliloSO3(C1-Cs alquilo), arilo(C1-Cs alquilo)SOy, heterociclilo(Ci-
Cs alquilo)SO,, C,-Cs aiquenilo, C,;-Cs alcoxi, carboxi sustituido Ci-Cg
alcoxi, C;-Ce haloalcoxi, Ci~C¢ hidroxialcoxi, C;-Cs alquilocarboxi
sustituido Cy-Cq alcox, ariloxi, heterocicliloxi, C;-Cs alquiltio, C5-C7
cicloalquilo(C-Cs alquiltio), ~ C-Cs  alquinilio,  C1-Cs
| alquilocarbonilamino, C;-Cs haloalquilocarbonilamino, SO;H, -NR'*R", -
C(ONR¥RZ, SO,C;-Cs alquilo), SO,NRVR™, SOR', R*C(0),
- ;t:arboxilo, C1-Cs alcoxicarbonilo, ariio y heterociclilo; donde las anteriores
’ .jﬂacciones arilo y heterociclilo son opcionalmente sustituidas por uno o
més of halégeno, nitro, ciano, C1-Cg alquilo, C;-Cs haloalquilo, fenilo(C;-

>
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Cs alquilo), Cy-Cs alcoxi, Ci-Cs haloalcoxi, SO»(C;-C; alquilo), C(O)NH;,
carboxi o Cy-Cy alcoxicarbonilo;

R7, Rs’ R9, Rm’ R", RB, RM, R"“, R”, R Rw’ RZI’ R”, R23 y R son,
independientemente hidrogeno, C,-Cq alquilo, Ci~Cs haloalquilo, C;-C;
hidroxialquilo, C3-Cy cicloalquilo, CT3-Cy cicloalquilo(Ci-C,; alquilo) o
fenilo(C,-Cs alquilo); y, :

R y R? son, independientemente, Ci-Cs _alquilo, C-Cs hidroxialquilo,
C3-Cs cicloalquilo, Cs-C7 cicloalquilo(Ci~C, alquilo) o Ci~Cs alquilo
opcionalmente sustituido por fenilo;

R% y R% son, independientemente, C;~Cs alquilo o fenilo {opcionalmente
sustituido por uno o mas de halégeno, nitro, ciano, C,-Cy alquilo, C;-Cs
haloalquilo, fenilo(C;-Cs alquilo), Ci-Cs aleoxi, C,;-Cg haloalcoxi, SO(C;-
Cs alquilo), C(O)NH,, carboxi 0 C;-C, alcoxicarbonilo); o una sal de él
- farmacéuticamente aceptable, o un solvato de él, o un solvato de una sal
de él;

teniendo ‘en cuenta que cuando T es C(O)NRlo Y R! es opcionalmente
sustituido fenilo entonces n no es 0.

Algunos cc;mpuestos de formula (I) son capaces de existir en
formas isoméricas (por ejemplo como tautémeros, enanciomeros,
isbmeros geométricos o diastereémgrps). "La presente invencién
comprende todos dichos isémeros y sus mezclas en todas las
proporciones.

; Hidroxialquito es, por ejemplo, 2-hidroxieth-1-yl. Haloalquilo es,
por ejemplo, CFs. Alcoxi es, por ejemplo, metoxi o etoxi. Alcoxi(Ci-Ce
 alquilo) es, por ejomplo, metoximetil o etoxietil. Cicloalquilo es, por
e;emp!o clclopropﬂo o ciclohexil. Cxcloalqmlo(C,-Ca alquilo) es, por
ejemplo, ciclopropilmetil. Alquiltio es, por ejemplo, metiltio o etiltio,
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Alguilio (Ci-Cs alquilo) es, por cjemplo, metiltiometil.
Alguilcarboniloxi(C;-Cs alquilo) es, por gjemplo, aciloxi. SO,(alquilo) es,
por ejemplo, CH380;-. AlquiloSOy(Ci-Cs alquilo) es, por sjemplo,
CH;S0,CH;- Arilo(C1-Cs alquilo) es, por ejemplo, bencilo, 2-feniloeth-1~
yl o l-feniloeth-1-l. Heterociclilo(Ci-Cs alquilo) es, por ejemplo,
heterociclilmetilo. AriloSOx(Ci-Cs alquilo) es, por ejemplo, fenilo
SO,CH,.  HeterocicliloSO(Ci-Cs  alquilo) es, por  ¢jemplo,
heterocicliloSO,CHy, Arilo(Cy-Cs alquilo)SO; es, por ejemplo, bencilSO.
Heterociclilo(C;-Cs alquilo)SO, es, por ejemplo, heterocicliloCH;SO;.
Alquenilo es, por ejemplo, vinil o alquilo. Carboxi sustituido Ci~Cs alcoxi
es, por ejemplo, (COH)CH.CH,O. Haloalooxi es, por ejemplo, OCF;.
Hidroxialcoxi es, por ejemplo, HOCHCH,O. Alquilocarboxi sustituido
C-Cs alcoxi es, por ejemplo, (COCH;)CH.CH;O. Arloxi es, por
ejemplo, fenoxi, Heterocicliloxi s, ‘por ejemplo, piridiniloxi o
pirinidiniloxi. C-Cy cicloalquilo(Cy-Cs  alquiltio) es, por ejemplo,
ciclopropiloCH;S.  Alquiniltio es, por ejemplo, propargiltio.
Alquihcarbonilamino | €s, por gjemplo, acilamino.
Haloalquilocarbonilamino  es, por gjemplo, CICHC(O)NH.
Alcoxicarbonilo es, por gjemplo, CH;OC(O). Arilo es un anillo
carbociclico ‘aroméiico fusionado opcionalmente a uno o mas anillos
carbociclicos. Arilo es, por ejemplo, fenilo, naftil o indanil.

~ Heterociclilo es un sistema de anillo aromético o no aromdtico que
comprende preferiblemente hasta 6 (preferiblemente hasta 4)
heterodtomos, seleccionado a partir del grupo que comprende nitrégeno,
oxigeno y azufre, y que comprende oreferiblemente uno, dos o tres anillos
~ de 5 0 6 miembros. Heterociclilo es, por ejemplo, furil, tienil, pirrolil, 2,5-
dihidropirrolil, tiazolil, pirazoli, oxazoli!, isoxazolil, imidazolil, 1,2,4-
oxadiazolil, 1,3A-oxadiazolil, 1,2,3-triazolil, 1,2,4-triazolil, tetrazofil,
pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, piridinil (por ejemplo 2-

10
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piridinil, 3-piridinil o 4-piridinil), pirimidinil (por ejemplo 2-pirimidinil o
 4.pirimidinil),  pirazinil, piridazinil, indolil, 2 3-dihidroindokl,
* benzojblfuril, benzo[bltienil, 2,3~dihidrobenz[b]tienil (por ejemplo I-

dioxo—Z,Sdihidrobenz[b]ﬁenﬂ), benﬂmidaiolil’, benztriazolil, benzoxazolil,

benztiazolil, 2,3-dihidrobenztiazolil (por ejemplo 2,3-dihidrobenztinzol-2-
uno ‘el cual también es conocido cuinv 2-0x0-1,3-benzotiazol-3(2H)-il),

1,2,3-benzotiadiazolil, 1,2,3-benzoxadiazolil, 2,1,3benzotiadiazolil, 2,1,3-

benzoxadiazolil, quinoxalinil, dihidro-1-benzopiriliumil (por ejemplo a

cumarinil o cromenonil), 1,3-benzodioxolil (también comocido como

1,2metileno dioxifenilo), 3,4-dihidro- 1 H-2, 1-benzotiazinil (por ejemplo
2-dioxo-3 4-dibidro- 1 H-2, 1-benzotiazinil), purina (por ejemplo 1H-
purina o 9H-puriuz), THpirazolof3,4-dlpirimidinil, tienc[2,3-dlpirimidinil,

tieno[3,2-d] pirimidinil, quinolinil (por ejemplo 2-quinolinil, 3-quinolinil o

4~quinolinil), isoquinolinil, quinazolinil o dibenzotiofenilo; o un anillo

como se muestra abajo:

Oﬁ NQOS\/E}" mo }\\_/E )




o
[
El grupo R' puede representar un sistema de anillo saturado ¢ no \
| saturado, opcionalmente sustituido, de 3 a 14 miembros (especialmente 5
a 10 miembros) el cual comprende opsionalmente uno o dos dtomos de
carbono del anillo que forman grupos carbounilo y que adicionalmente
comprende opcionaimente uno, dos, tres o' cuairo heterodtomos del anillo
seleccionados independientemente a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos de. sistemas de anillo R', que pueden ser monociclicos o
policiclicos, incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexil,
ferillo, naflil, indanil, furil, tienil, pirrolil, 2,5-dihidropirrolil, tiazolil,
pirazolil, oxazolil, isoxazolil, imidazolil, 1,2,4-oxadiazolil, 1,3.4-
 oxadiazoli, 1,2,3-triazolil, 1,2,4-triazolil, tetrazolil, pirrolidinil, piperidinil,
piperazinil, morfolinil, piridinil (por ejemplo 2-piridinil, 3-piridinil o 4-
piridinil), pirimidinil (por ejemplo 2-pirimidinil o 4-pirimidinil), pirazinil,
piridazinil, indokl, 2,3-dihidroindolil, benzo[bjfuril, benzo[bjtienl,
2,3dihidrobenzfbtienil (por ejemplo 1-dioxo-2,3-dihidrobenz{b]tien),
benzimidazolil, benztriazolil, benzoxazolil, benztiazolil, 2,3-dihidro-
benztiazolil (por ejemplo 2,3-dihidrobenztiazol-2-uno el cual es también
conocido como 2-oxo-1,3-benzotiazol-3(2H)-il), 1,2,3-benzotiadiazolil,
1,2,3-benzoxadiazolil, * 2,1,3-benzotiadiazolil,  2,1,3-benzoxadiazolil,
quinoxalinil, dihidro-1-benzopiriliumil (por ejemplo a cumarinil o 2
cromenonil), 1,3-benzodioxolil (también conocido como  1,2-
metilenedioxifenilo), 3,4-dihidrol H-2, 1-benzotiazinil (por ejemplo 2-
~ dioxo-3,4-dihidro- 1 H-2, 1-benzotiazinil), purina (por ejemplo 1H-purina
o OH-purina), 1H-pirazolo[34-dipirimidinil, tieno[2,3-d]pirimidinil
tieno[3,2-d]pirimidinil, quinolinil (por ejemplo 2-quinolinil, 3quinolinil o
4-quinolinil), isoquinolinil, quinazolinil o dibenzotiofenilo; o wn anillo

como se muestra abajo:
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' En un aspecto la presenté invencion proporciona un compuesto de
formula (Ta): |

o
R-Q),-CRRY, T—(  N—CR'R"R"

X=X (Ia)

donde:

R' representa.un grupo alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes seleccionados independientemente a partlr de ciano,
hidroxilo, C;-Ce alcoxi, C1-Cs alquiltio y C1-Cy alcoxicarbonilo, o

R! representa un sistema de anillo saturado o no saturado de 3 a 10
miembros que comprende opcionalmente hasta dos dtomos de carbono del
anillo que forman grupos carboniio y que adicionalmente comprende
: opcionziltnente hasta 4 heterostomos del anillo seleccionados
"independientemente a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, donde el

sistema de anillo es opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
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seleccionados independientemente a partir de halogeno, ciano, mitro, \‘(
hidroxilo, carboxilo, Ci-C¢ alquilo, C;-C¢ hidroxialquido, Ci-Ce
haloalquilo, C;-Cs alcoxi, carboxi sustituido C;-Cs alcoxi, C;-Cs alquiltio,
Ci-Cs alquiltiomet!, . C;-Cs  alquilocarbonilamino, -C(O)NR'R®,C-Cs
alquilcarboniloximetil, Ci-Cg alcoxicarbonilo, C;-C¢ alcoxicarbonil-
piperazinil, furil, fenilo, piridinil, pirazinil, halofenil, tienil, tienilmeti, C;-

. Coulquilbencily

mesfol; .
Q representa m atomo de oxigeno o azufre o un gmpo NR9 C(0),
C(OINR’® o0 NR’C(0);
mnes0,1,2,304, temendoencuentaquemandoneso entonces m es 0;
cada R* y R® Tepresenta mdependlentemente un étomo de hidrogeno o a
‘ C;*C4 alqmlo grupo, ‘ ‘

T representa wn grupo NR', C(O)NR“‘ o NRUC(O)NR™, cada X
representa independientemente un grupo CH,, CHR™ o C=0, teniendo en
‘cuenta gue por lo menos dos grupos X representan simultineamente CHy;
| R’y R’ cada representa independientemente un 4tomo de hidrogeno o a
C-Cy alquilo grupo; R® representa un grupo fenilo opcionalmente
:‘ sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
- a partir de halogeno, amino (-NH;), nitro, ciano, sulfonil (-S0;H),
sulfonamida (-SO;NHs), Ci-Cs alquilo, Ci-Cs haloalcoxi y C-Cs

* alquilsulfonil;
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R’ y R® cada representa independientemente un dtomo de hidrégeno o un
grupo seleccionado a partir de C,-Cq hidroxialquilo, C5-Cs cicloalquilo y
C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido by fenilo; R’, R y R cada
representa independientemente un atomo de hidrégeno, o a C-C, alquilo
o ciclopropilmetil grupo; y ' '
cada R® representa independientemente un grupo C;-C; alquilo o
ciclopropilmetil; o a sal farmacéuticamente aceptable o un sol_vato de él.

| En el contexto de la presente especificacion, a menos que se
indique de otra forma un sustituyente alquilo o una fraccion alquilo en un
grupo sustituyenté” puede ser lineal o ramificado.” Ejemplos de
grupos/fracciones alquilo que contienen hasta doce dtomos de carbono
incluyen grupos metil, etil, n-propilo, 1soprop110 n- -butilo, 1sobut11 tert-
butil, n-pentilo, n-hexil, n-heptil, n-octil, n-nonil, n-decil, n-undecil y n-
dodecil. Un grupo C;-C¢ hidroxialquilo comprendera por lo menos un
gfupo hidroxilo (per ejemplo uno, dos o trg':s’ grupos hidroxilo) que pueden
estar unidos a un tomo de carbono interno o terminal de la cadena de
“alquilo. Similarmente, un grupo carboxi sustituido C;-Cg alcoxi
- comprendera por lo menos un grupe -carboxilo (por ejemplo uno, dos o
ﬁ'es grupos carboxilo) que pueden estar unidos 2 un &tomo de carbono
intémo_ o terminal de la cadena de alquilo. Un grupo C,-Cs haloalquilo o
C-Cs haloalcoxi comprender4 por lo menos un atomo ‘halégeno (por
ejemplo uno, dos, tres o cuatro atomos halogenos seleccionados
independientemmte a partir de floor, cloro, bromo e iodo) que pueden
estar unidos a un &tomo de ¢arbono interno e terminal de la cadena de
| ;jalquﬂo Un grupo halofenil comprenderé desde 1 a 5 atomos halégenos
Un grupo alquﬂbencll C;-C comprenderd por lo menos un grupo Ci-Cs
alquilo (por ejemplo uno, dos o tres grupos C,-Cs alquilo) unidos al anillo
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fenilo de 1a fracci6n bencil, Si no hay maés de un grupo C1-Cs alquﬂn umdo
al anilto fenilo, los grupos pueden ser 1guales o diferentes. En un grupo
C-Cs alco:dcarbum?piperazinﬂ sustituyente, la fraccién piperazinil estd
unida a través de un dtomo de nitrégeno 3 la fraccion carbonilo. Cuando T

“representa C(O)NR’, debe entenderse que el dtomo de nitrogeno estd
unido directamente al anillo heterociclico de seis miembros en la formula
{@.

El grupo R’ puede representar mn grupo C~Cya, preferiblemente C;-
C\o, més preferiblemente un grupe C-Cé, alquilo opcionalmente sustituido
por uno o mis (por ‘ejemplo uno, dos, tres o cuatro) sustituyentes
seleccionados independientemente a partir de ciano, hidroxilo, Cy-C,
preferiblemente Ci-Ca, alooxi, Ci-Cs, preferiblemente Ci-Cy, alquiltw y
CI"C& alcoxicarbonilo, preferiblemente C,-C, alcoxicarbonilo.

~ El grupo R’ puede alternativamento representar un opcionalmento
 sustituido sistema de anillo saturado o no saturado de 3 a 10 miembros, cf

 cual comprende opcionalmente wno o dos stomos de carbono del anillo
que forman grupos carbonilo y el cual adicionalmente comprende
opcionalmente wno, dos, tres o cuatro heterostomos del amillo
‘seleccionados independientemente a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos de sistemas de anillo que pueden utilizarse que pueden ser
_monociclicos o policicticos incluyen ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo,
- ciclohexil, fenilo, pirazolil, furil, tienil, imidazolil, quinolinil (por ejemplo
2-quinolinil, 3-quinolinil o 4-guinolinil), piridinil (por ¢jemplo 2-piridinil,

3-piridinil o 4-piridinil), 1,3-benzodioxolyl, tiazolil, benzimidazoll,
 oxadiazolil (por ejemplo 1,2,4-oxadiazolil), triazolil (tal como 1,2,3-

" triazolil o 1,2,4-triazolil), benzotiazolil, pirimidinil (por ejemplo 2-

pirimidinil o 4-pirimidinil), benzotienil,



Emmaspecto admxonalde lamvencxén ¢l sistema de anillo de R'

L i puede ser opcxonahnente sustituido por uno o mas (por ejemplo uno, dos,
| '  | | ttes o cuatro) sustituyentes seleceionados independientemente a partir de
& halogeno (por ejemplo flbor, cloro, bromo o yodo); ciano; nitro; hidroxilo;

" arboxilo; C,-Co, preferiblemente C-C, alquilo (especialmente metil o
S 'éﬁl) C1-Cs, preferiblemente Cy-C,, hidroxialquilo; C,~Cs, preferiblemente

 Ci-Cs, haloalquilo (por ejemplo tifluorometil; C-Cs, preferiblemente Ci-

g C4, alcoxi (espec:almente metoxi, etoxl, n-propom o mopmpom), carboxi

sustztwdo C;-Cg, preferﬂ:lemente Cy=C, alcoxi; Cy-Cs, preferiblemente

. Ci<Cs, alquiltio (especialmente netiltio, etiltio, n-propiltio y tert-butiltio);
e % CI‘CG, preferiblemente  C,-C,, alquiltiometil  (particularmente
. metiltiometl;, Cr-Cs, preferiblemente Ci-Cy, ~alquilocarbonilamino
i (especialmente - metilcarbonilamino); -NR'RY; -C(ONR'R%; Cr-Ce

prefmblemente Ci-Cs, alquilcarbonitoximetil (particulannente metil-
cm'bomlomnetﬂ), Cr-Cs, preferiblemente  C;-C,,  alcoxicarbonilo
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(especialmente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo); Ci-Cs, preferiblemente l
C1-Cs, slcoxicarbonilpiperazinil; faril; fenilo; piridinil; pirazinil; halofenil
(especialmente clordfénil); tienil; tienilmetil; Ci-Cq, preferiblemente Cy-
Cs, alquilbencil (particularmente metilbencil); v

J0Q

En a aspecto adicional R' es un heterociclilo aromético de 5

miembros que tiene 2, 3 o 4 &tomos de nitrogeno en el anillo (por ejemplo

1,2,4-triazolo, 1,2,4-oxadiazolo, 1,3,4-oxadiazolo o tetrazolo) sustituidos

| por uno anillo heteroaromatico (tal como piridina o pirazolo) que es él

mismo opcionalmente sustitnido por halégeno o Ci-Cy alquilo; o R es
halofenil (por ejemplo fenilo opcionalmente sustitmido (tal como en la
posicién 4) por flucro o cloro; tal como 4-clorofenilo o 4-flucrofenilo).

- En un aspecto adicional de la invencién Q es oxigeno o mes 0: En

otro aspecto de la invencién Q representa un dtomo de azufre o un grupo
'NH, C(0) o NHC(O).

En atin otro aspecto de la invencién n es 1 0 2.
En un aspecto adicional de Ia invencién T representa un grupo NH,
C(O)NH o NHC(O)NH. En otro aspecto de la invencién T representa un

grupo NH 0 C(O)NH. En un aspecto adicional T es C(O)NH.

En un aspecto X', X2, X° y X* son todos Ch; o CI&iR‘Z, donde los

gruposRPde X'y X2 0 X4 o, X"yX’o?{‘séunenpamformarCHzCHz;
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temendo en cuenta sxempte que por Lo menos dos de X!, X2, Xy X*son - ‘q
' CH. En ain un aspecto adivional X!, X2, X* y X* son todos CHy.
Lot Prefen'blemente todos los cuatro m@sxmm

: o ;:_'-,_1  Se preﬁere que cada R2 y R‘" representen independientemente un
étomo de hldrégeno oa mehl grupo, especialmente un dtomo de

i \
f : R
BT R
" |
I
|
I

e ‘En uno a.specto R‘ y R’ are h:dtﬁgeno o Cy-C, alquilo. En otro
aapecto R“ y R5 prefenblemente cada uno representan un 4tomo de
i . : hldrégeno

“[  En otro aspecto de la invencién R® representa un grupo fenilo
" ff"fjf 'opmonalmente sustxtmdo por uno o m4s (por ¢jemplo uno, dos, tres o
‘-\‘-I‘___euatro) sust:tuyentes seleccionados mdependxentemente a pamr de
.. halégeno (por ejemplo fhior, ¢loro, bromo o yodo),amino, nitro, ciano,

 sulfonil, sulfonamida, Cr-Co, proferiblemente C1-Cs, slquilo, Cr-Co,
prefenb!emente Ci-C4, haloaloox, metilenodwm y C1-Cs, prefmblememe
,-04, alquilsulfonil

" En otro aspecto de Ia invencién R® representa un grupo fenilo
A \’-’-;i;';i-.-[_-_qpcmalmente sustituido por uno © més (por ejemplo uno, dos, ires o
 cuatro) susumymes seleccionados independientemente & partir do

9 lialégeno (por egemplo ﬂt’wr, cloro, bromo o yodo), amino, nitro, ciano,
 sulfonil, sulfonamida, Cr-Ce, proferiblemente. Cr-Cy, alquilo, Cr-Ce, -
I “prefm'blemente C,-C4, haloalcoxi y Ci-Ce, preferiblemente Ci-C,
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En un aspecto adicional RS es fenilo' opcionalmente sustitui&o' por ZO

4 'Hﬂ%geno o metilenodioxi. En un aspecto ain adicional R® es mis

L prefen'blemante un grupo fenilo sustituido por halégeno. Ejemplos de R°®

8 ;""'i'_i:"""mcluyen 3-clorofenilo, 4-clorofemlo 0, especialmente, 3,4-diclorofenilo.

AR

R y R} cada uno mdependlentemente representan un 4tomo de

: "".\'Z"I,Z"~h1c”ir6geno o un grupo seleccmnado a partir de Cy-Cs, preferiblemente Cr-
C4, hldromalqmlo, Cs-Cs cicloalquilo (clclopropllo CIOIOblmlO, |

c1¢lopenulo 0 clclohexﬂ) y Ci-Ce, prefenblemente Ci-Cy, alquilo

- i - pclona]mente susutmdo por fenilo (p01 e_]emplo uno o dos grupos fenilo).

Mas prefenblemente R y R8 cada uno mdependlentemente .

representan un étomo de hidrégeno, oun grupo seleccionado a partir de

Cz hxdrox1alqmlo, clclopropllo y Cl-C- alqmlo opclonalmente sustituido

:valgunos de los cuales son; |
. N—[l-(3 4-D1clorobencll)-4-p1pend1ni1]—N—(4-meulbencﬂ)anuna,

ST } _':._._'TI\._:'N-[4-({[I-(3 4-D1clorobenc11)—4-p1per1dmﬂ]annno}metﬂ)fenﬂacetamlda,
o 3'({ [1-3 4-chlornbencﬂ)—4-p1pendm1l]ammo}met11)fenol

. 3:‘:“‘N'[(4‘C1°‘°'I'me“1- H"PlfﬂZol—3-ﬂ)meu1] 13 4~d:lclorobencﬂ)'4

r‘ , N-[ 1. (3 4.chlorobenc11)-4-p1per1dmﬂ]-N-(4-mtrobenc11)amma

N—Bencﬂo—l 3, 4-d1clorobencﬂ)—4-p1pendmamma, B
“_N—[ 16 4-Diclorobencil)4-piperidinil]-N-(4-fluorobencil)amina,
£ N (2 6—chlorobenci1)— 1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina,

- -Bl.s(3 4-d1clorobencﬂ)—4-p1pendmamma




N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-(2-piridinilmetil)amina,
N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinill-N-[(3-metil-2-tienil)metiljamina,
N-[1(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-{(5-metil-2-tienil)metil)amina,
5({[1+(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinillamino} metil)-2-metoxifenol,
4-({{13 4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino}metil)-2-nitrofenol,
3+({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino}metil)-4H-cromen-4-ona,
N-{(5-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-yl)metil]-1-(3 4-diclorobencil)4-
pxpendmamma,

N—[(4-Clom~lH—pnazol—?:—ﬂ)metnl]-l-(3 4-diclorobencil)-4-piperidinamina,
N-{1-(3 4-Diclorobencil)4-piperidinil]-N- {1 -(4-metilbencil)- 1H-pirazol-
5-il}metil} amina, |
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-{(2-fenilo-1 H-imidazol-4-
iDmetiljamina,
N-[(2-Cloro-3-quinolinit)metil}-1-(3,4-diclorobencil)4-piperidinamina,
N-[1-(3,3-Diclarobencil)-4-piperidinil}-N-[(6-metil-2-piridinilmetil]
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(3-quinolinilmetil)amina,
[5({[1~3 4-Diclorobencil)-4-piperidinillamino} metil)-2-furilimetil
acetato,

4.,(([1 (3 4~leorobencil)—4-pxpendmﬁ]ammo}meul)~l S-dlmetﬂ-z-fenﬂo- '

1,2dihidro-3H-pirazol-3-ona, |

N-[1-(3, #chlotobencﬂM_p:pmdmﬂ]-N-(4—p1ndmﬂmeﬁl)annna,

5-({[ 1-(3,4-leombencﬂ)-4~p1pendmﬂ]ammo} metil)-2-nitrofenol,
N-[2-(tert-Butilsulfanif)bencil]- 1 -(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina,
N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-etilbencil)amina,
5({[1<(3,4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino}metil)-2-acido
hidroxibenzoico, |
N-(1,3-Benzodioxol--ilmetit)- 13 4-diclorobencil)-4-piperidinamina,
N-[1(3,4-Diclorobencil)4-piperidinil]-N~(1,3-tiazol-2-ilmetiDamina,



]

N-{1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(5-etil-2-furil)metiljamina,
N-{1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-(2-quinolinilmetil)amina,
N-|1(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-(4~quinolinilmetil)amina,
5-({[1-(3,4-Diclorobencil}-4-piperidinil]amino} metil)-2-hidroxi-3-4cido
metoxibenzoico, |
N-[(4-Bromo-1H-pirazol-3-iljmetil]-1-(3 4-diclorobencil)-4-

piperidinamina,

2-[2—({[1-(3 4-Diclm‘0bencﬂ)-4—pipfeﬁdi1ﬁllmno}meul)-6-metom
fenom]écxdo acético,
N-[(4-Bromo-1-metil-1H-pirazol-3-il)metil]-1-(3,4-diclorobencil)4-
piperidinamina, ;

N+ 1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-(4-iodobencil)amina,
3-({[13,4-Diclorobencil)-4-piperidinillamino}metil)-6,7-dimetil-4H-
cromen-4-ona, “ '

N-[1-(3; 4-Dielmobeucﬂﬂ-bipﬁmﬁ]-N-{4-is&propom’bencil)amina,
N-{1-(3 4~leorobencﬂ)-4-pxpendmﬂ]~N-[(l-meﬁl-lH-benmmldazol-z-
ilymetil)amina, '
N-{1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-{3-metilbenciljamina,
N-{1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-(3-piridinilmetil)amina,
N-[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N~(2,4-dimetilbencil)amina,

| Etil 5-({[13 4-diclorobencil)-4-piperidiniliamino} metil)-2~metil-3-

ﬁzroato,
N-{1-(3 4-leorobencxl)—4—p1pend1mll-% ﬁwmmda,

N-[1-(3 4-chlorobencﬂ)-4—p1pendm11]-4-[3—(4—pmchnﬂ)-1,2,4-oxadiazo§-

S-ﬂ]bntanamxda,
2-{[5-(1 -Bencﬂ-Z«oxo—l ,2-d|h1dro-3-pmdm11)—4-meﬁl-4H- 3 ,2,4-tnazol-3-

 iflsulfanil-

N-[1-(3, 4-d1clorobencﬁ)-4-p1pendmﬂ]propanmmda,
N—[l -3 ,4-D1(;lomb_enml}=-4~pxpendm1_!]-6—metom~4-qmnoﬁna carboxamida,

2’2/
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N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-(2-furil)-4-quinolina
carboxamida, | o '
N-{1(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-4-(2-metil-1-oxo-1,2-dihidro-3-
isoquinolinil)butanamida,
3-(1 3~Benzoﬁazol-2-ﬁsu1fanﬂ)-N-[l-(3 4-dxclorobencﬂ)-4-ptpendmﬂ]
propanamida,
N-{1-3 4-Diclorobencil)4-piperidinif}-2-(3,5-dimetoxifeni) acetamida,
N—[I-(B 4~chlorobencxl)-4-p1pendmﬂ]-2-(2~metox1fenﬂo)acetanuda,
2-{5-Cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-3(2H)-I}-N-[13,4-diclorobencil)-4-
piperidinil]acetamida,
N-[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil)-2-[(4,6-dimetil-2-pirimidinil)
sulfaniljacetamida, |
2-(1-Benzotiofen-3-y}):N-{1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil] acetarnida,

-~ N-[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinif}-4-(3,4-dimetoxifenilo) butanamida,
 5-Ciclohexil-N-{13,4-diclorobencil)-4-piperidiniljpentanamida,

N-{1~(3,4-Diclorobencil)4-piperidinil}-3-fluoro-2-metilbenzamida,
N'-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(1-feniloetil)ftalamida,
2-Ciclopentil-N-f 1-3 4—&clombencﬂ)—4—piperidinﬂ1acetamida,
4-Clcm)~N-[ 13 4-d:clombencil)—4—p:pendmﬂ]-2—mlrobenzannda

2 2-Dxclom-N~[I~(3 4-dwlorobencxl)—4—p1peudmﬂ]¢ 1-metilciclo
propanocarboxmda,

tert—Butll 4-[5-({[1-(3 4-dlclorobencﬂ)-4-p1pendmﬂl amino}carbonilo)-2-
metomfenﬂ]- -piperazinacarboxilato,

N~[l-{3 4-Dmlorobencxl)—4—p1pendmﬂ]-5-0xo-l-(Zwuenﬂmetﬂ)-pmhdma

carboxamxda,
| N~[1-(3 4-leorobencil)-4-p1pendmﬂ}-3-[2-oxo-1 ,3-benzoxazol-3(2H)-
| 1l]propanam1da, |

N-{1-(3, &chlorobencil)-4-p1pendlm1]-4-ﬂuorobenzam1da,

N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-metilbenzamida,
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N-«{1-(3,4-Dicxombencﬂ)~4-pipeﬁdmﬂ1-3-nieﬁ1b¢nzamida, g,‘\
N-[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}4-(hidroximetil)benzamida,
NL[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N2- {2-[(metilsul fanilymetil]-4-
pirimidinil}-1 2-etanodiamina,

NL1-(3 4-Dlelorobenoﬂ)-4-p1pendmu}-u’--[2.(metﬂsulfanﬂ)-cs»
(mﬂuorometd)-t!-pmmldmﬂl 1,2-etanod1amma,

N3, 4-D1clorobencﬂ)-4-p1peﬁdinil]~Nz [5-metoxi-2-(metilsulfanil)-4-
pmundmﬂl 1,2-etanodiamina,

2-( {4—[(2—{ [1-(3 4—leorobenml)-4~pxpendmﬁ]ammo} etil)amino]-2-
pirimidinil} amino)-1-etanol,

N*-(2-{[1-(3 ,4-Diclorobencil)-4-piperidinilJamino} etil)-6-metil-2,4-
pirimidinadiamina,

N*-(2-{[13, 4~chlorobencll)-4~plpendmﬂ]ammo}ehl)-N2 6-dimetil-2,4-
- pirimidinadiamina, - .

2»(L’Im‘o—N“-Cu:lopr«::pllo-l\l4 -{[1-3 4-d1clorobencﬂ)-4-p1pendmﬂ]
amino }etil)-4,6-pirimidinadiamina, -

NL[1-(3, 4-chlorobencll)-4~plpend1ml]-N -(4-femlo-2-pmm1dmxl)—1 2-
etanodlamma, |

N‘-[l-(3 4-leorobencﬂ)-4-p1pendmﬂl 2.[4-(triftuorometil)-2-
 pirimidinil}-1 2-etanodiamina,

N-1-(3 4~chlorobencﬂ)-4~ptpendmﬂ]-N’-[«%-(propﬂsulfanﬂ)—Z-
pirimidinil]-1,2-etenodiamina, = =
NP-(2-{[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]ashino} efil)-N*, 6-dimetil-2,4-
pirimidinadiamina,

N*-Ciclopropilo-N*-(2-{[I-(3 4-dwlorobencﬂ)—4-mpendmﬂ]ammo} etil)-
2 4-pirimidinadiamina, |

N'-{1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}:-N2-{4-(3-piridinil)-2-pirimidinil}-
l’z*mm L
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f N1 [1-(3 4-chlorobencﬂ)-4-p1pcr1d1ml]-N -[4- {(3-tienil)-2-pirimidinil]- 1,2-
etanodiamina, - !'

o Nl-[l-(s 4-D1c10robcncﬂ)—4—p1per1dmxl]—Nz-[4-(2-t1eml)-2-p1rnn1d1ml]
L o ;'1,2-etanodlamma, o

dlpmnnd1n—4—1l)-1 2-etanod1am1ha, :
N1 -[1-(3, 4-chlorobencﬂ)-4—pip‘eridini1] 2_(1H-purin-6-il)-1,2-
. _etanodlamma 1 .

R N1 [1 -3 4-D1clorobenc1l)-4—p1per1dmﬂ]—N (5-metﬂt1eno[2 3-d]pirimidin-

-11) 12-etanod1annna, ;

f _N’-[I-(B 4-D1clorobencﬂ)-4-p1pendm11]-N -(7-metiltieno[3, 2—d]pmm1dm--

: -—11) 12-etanod1amna, .
o N“l {1-(3 4-chlorobenc11)-4-p1per1d1ml]-N2 (9-metil-9H-purin-6-il)-1,2-

| _' C etanodlamma, ;
N—[l-(3 4-Dlclorobencll)-4-p1pendmu]-»z-{{5 (triftuorometil)-2-
o pmdmﬂ]sulfaml} acetamida, |

| N—[l -(3 4-chlorobencll)-4-p1per1d1ml]-2 -(5-metil-1 -femlo-lH—plrazol-4-

o _'ﬂ)acetamlda
- N—[l -3 4-chlorobencﬂ)-4-p1per1dm11] 5—oxo- ~fenilopentanamida,

e plpendlnll]acetamma

2—[2-(4-Clorofemlo)—5-met11-1 3-t1azol-4-11]—N—[1-(3 ,A-diclorobencil)-4-
N—[l -(3 4-chlorobencﬂ)-4-p1pendm11]-2-(femlsu]faml)acetam1da,

N—[l -3 4—chlorobencll)-4—p1pend1ml]-2 (4-fluorofenilo)acetamida,

: -_"N-[l -3 4—chlorobencﬂ)-4-p1pendmll]-2-[2-(2-p1razm11) 1,3-tiazol-4-

o . ‘ﬂ]acetamlda, |
i N—[l 3 4-D1clorobencﬂ)—4—p1pend1ml]-2-[(5-femlo-2-pmm1d1ml)
“ sulfanﬂ]acetamlda

.N-[l -3 4-D1c10robencﬂ)—4-p1pendm11]-3 13- (Z-pmdmﬂ) -1,2,4-oxadiazol-
5~ﬂ]propanam1da,
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-{1-3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]- 1H-benzimidazol-2-amina,
2-{[1-(3,4-Diclorobencil)}-4-piperidinillamino} -N-(3-metoxifenilo)
acetamida, sal dihidrocloruro,
N-[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N'-(3 4-diclorofenilourea,
' N[1+(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N'-(3-metoxifeniloyurea, y
N-[13,4-Diclorobencil)-4-piperidinifl-N-(4-metoxibenciamina,  sal
~ dihidrocloruro. |

La presente invencion proporciona adicionalmente un proceso para
la preparacién de un compuesto de formula (@) o (1a) que comprende:

(a) cuando n es por lo menos 1, ¢l grupo CR?’R’ unido directamente
aTes CHR? y T es NRY, reaccidnandb'hn,_ conipuesto de foromia

R(Q)HCRRY),~CZ
J Nge
L))

donde nesOounenterode 1 a3 y R, R, R’, my Q son tal como se
definieron arriba, con un compuesto de formula

10 w21 ~
T\ X e
N N—Z-R

: xam?(‘ @

ouna sal de €L, donde X', X2 X°, X%, Z, R® y R son tal como se
definieron arriba, en presencia de un agente de reduccion; o



/QZ{
A

(b) cuando n es por lo menos 1, &l grupo CR’R? unido directamente

a T es C(C-Cs alquilo), y T es NRY, reaccionando wn compuesto de
formula L

. "

R‘-(Q)m-(cnzn“)n.-?mmn“’
| y

| R av)

dénde o es 0 o un entero de 1 a 3, R¥ y R® cada uno representa

 independientemente ua grupo Ci-Cs, v RY, R, R%, R™, m y Q son fal
como se definieron arriba, con un compuesto de formula

) o
o= N-zH
x2-x* )

donde X!, X2, X°, X%, Z v R® son tal como se definieron arriba, en
presencia de un agente de reduccion; o

(c) cuando T es C(O)NR", reaccionando un compuesto de formula

R’—(Q)m-(CRZRS)n-—-C’;’O
TOHam

donde R!, Ri, R3 Q, m y n son tal como se definieron arriba, con wn
‘compuesto de formula (1) o una sal de ¢él tal como se definié en (a)

(d) cuando m es 1 y Q es NR® reaccionando un compuesto de
formula (VID), R' - L, donde L' representa ua grupo libre (por ejemplo un



stomo halogeno) y R® es como se definié arriba, con un compuesto de fé
formula

R°-(CR*RY),- T-——~< N-—-— 2R’
(V T

o una sal de él, donde n, T, X, x2 x‘-" x*1 Z,R:L R, Ry R® son tal
como se definieron atriba; o

(e) cuando por lo menos uno de R* y R’ representa un 4tomo de
hidrégeno, reaccionando un compuesto de formula '

2 1
.(Q)m (CRARY, -T—-(xs x“,NH '
‘ (Ix)
o una sal de é1, dondeR’ R% RS, Q,m,n,x‘ X X%, X'y T son tal como
se definieron arriba, con un compuesto de férmula general (X), R%-C(0)-
R?, donde R representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo Ci-C, alquilo y
R® es como se definid arriba, en presencia de un agente de reduccion; o

(§ reaccionando un compuesto de formula (IX) tal como se
defini6 en (¢) arriba, con un compuesto de formula

AN

i,

R o
donde L? representa un grupo libre (por ejemplo un dtomo halégeno) yZy
RS son tal como se definieron arriba; o

(g) cuando T es WR'®, reaccionaiido un compuesto de formula

1_ . . 2 —r3 .
R-(Q), -(CR°R%) — L )
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 donde L? representa un grupo libre (por cjemplo un stomo halgeno) y R,
'\",RZ,R{'-m, n'y Q son tal como se definieron arriba, con un compuesto de
- formula (T) o una sal de é1 tal como se defini6 en (a) arriba; 0

LT (h)'cuando"'l‘,-e;% “NHC(O)NR‘”,. reaccionando un compuesto de

P R'«(Q),; (qn R, N-—C-—:Om

| donde R‘ R? RS, Q my n son tal como se definieron arriba, con un
o compuesto de ffmnnla (1) o una sal de_ é tal como se definié en (a)
O o
. (omndoTes C(OJNH, Z es CHz, n es 1, R? y R® are hidrogeno o
\\ C;-C4 alqmlo y Q es oxigeno o azufre, reaccionando un compuesto de.

l
!
b
I
4

!. = : donde Hal es unhalégeno adecuado (tal como bromo o cloro), R?, R®, X',
e -Xz X"’ X*, Z y R® son tal como se definieron arriba, con R'OH o R'SH en
'::presencxa de una base adecuada (tal como carbonato de potasio hidréxido

1 de sodm o yotasw),

L ,, opcmmm dosputs (s), ), (6} (@), (), . (8), () 0 () forman na
e 531 farmacéuucamente aceptable o solvato del compuesto de formula (1) o
| (la) se obtiene. S



i
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- Los compuestos de formulas (ID a (XIV) are son ya sea

\ comerclahnente disponibles, o son conocidos en la literatura o pueden

prepararse utilizando técnicas conocidas.

‘Aquellos expertos en ¢l arte apreciarin que en los procesos de la

presente invencién algunos .grupos funcionales tales como grupos

hidroxilo o amino en los reactivos de partida o compuestos intermedios
N pueden necesitar ser protegidos por grupos dee proteccion.
. - Consecuentemente, la preparacion de los compuestos de’ formula Do (Ia)
puede involucrar, en una etapa apropiada, la adicién y el subsecuente

- retiro de uno o més grupos de proteccion.

. " La proteccién y desproteccién de grupos fimcionales se describe en

'‘Grupos Protectores en Quimica Organica!, editado por J.W.F. McOmie,
 Plonum Press (1973) y 'Grupos Protectores en Sintesis Orgénical, 2da
J -edicién, T.W. Greene y P.G.M. Wauts, Wiley Interscience (1991).

Los compuestos de la invencion e intermedios pueden aislarse a
| partir de sus mezclas de reaccién, y §i es necesario purificarse
| adicionalmente, utilizando técnicas esidndares.

- Los compuestos de formula (I) y (la) tienen actividad como
farmacéuticos, en particular como moduladores de actividad receptora de
| qumoquma Maés particularmente, los compuestos tienen utilidad como
.' moduladores de la actmdad de receptores de quimioquina CCR1 y/o

i% CCR3 '

" Un aspecto adicional de la invencién involucra el uso de un
“c_oinpuesto_ de formula () o (Ia) en ei tratamiento de condiciones o



e
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enfemedades donde la modulacion de la actividad de receptor de
quimioquina es benéfica.

‘ Consecuenteroente, los compucstos de formula (I) o (Ia) pueden -

utilizarse en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, inflamatorias,

| proliferativas ¢ hiperproliferativas y enfermedades de mediacion
inmunologica incluyendo rechazo de érganos transplantados o tejidos y

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Ejemplos de estas

 condiciones incluyen: |

; (1) (el tracto respiratorio) enfermedades de vias respiratorias
obstructivas incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva cronica
' (COPD); asma, tal como asma bronquial, alérgicas, intrinseca, extrinseca
| y de polvo, particularmente asmna crénica o inveterada (por ¢jemplo asma
tardia e hiper respuesta de las vias respiratorias); bronquitis; aguda,
alérgicas, rinitis atréfica y rinitis crénica incluyendo rinitis caseosa, rinitis
hlpertréﬁca, rinitis purulenta, rinitis seca y rinitis medicamentosa; rinitis

2 f membranosa, incluyendo rinitis croposa, ﬁbrosa y seudomembranosa. Y

 rinitis escrofolosa, rinitis de estacién, incluyendo rinitis nerviosa (hay
_ fiebre) y rinitis vasomotora, sarcoidosis, pulmbn de granjero y
enfermedades relacionadas, pulmén fibroide y neumonia idiopatica y
intersticial;

(2) (huesos y coyunturas) artritis reumatoide, osteoartritis,
 espondiloartropatias seronegativas (incluyendo espondilitis anquilosante,
* artritis psoriatica y enfermedad de Reiter), Ia enfermedad de Behcet, el
~ sindrome de Sjogren y esclerosis sistémicﬁ;
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(3) (piel) psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto y
otros dermitidas eszematosaé, dermatitis seborroetica, Lichen planus,
Pemphigus, bullous Pemphigus, Epidermolysis bullosa, urticaria,
angiodermas, vasculitides, eritemas, eosinofilias cutdneas, wuveitis,
‘AIOpecia areata y conjtmtxvms vernai;

(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad de Coeliac, proctitis,
eosinopilic gastroenteritis eosinoilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn,
enfermedad, inflamatoria del baso, sindrome irmitable del baso, colitis
ulcerativa, alergias relacionadas con alimentos‘ que tienen efectos remotos
j de} intestino, por ejcmplo, migrafia, rinitis y eczema,

| ‘(5) (otros tejidos y enfermedad sistémica) esclerosis multiple,
atteriosclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), lupus
 eritematoso, lupus sistémico, eritematosos, titoiditis de Hashimoto,

" miastemia gravis, diabetes tipo 1, sindrome nefrético, eosinofilia fascitis,

\. ~sindrome hiper IgE, lepra lepromatosa, sindrome sezario y pupura
idiopatica trombocitopenia; y

; ~(6) (rechazc; alogréfico) agndo y oronico después de, por
" ejemplo, transplante de rifion, corazén, higado, pulmén, médula espinal,
piel y cérnea; y enfermedad crénico de injerto confra huésped.

Consecuentemente, la presente invencion proporciona un
~ compuesto de formula (I) o (Ia), o una sal de ¢l farmacéuticamente
o aceptable, un solvato de ¢l o un solvato de una sal de él, como se defini6

* anteriormente para uso en ferapia.




En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso
. de un compuesto de férmula (I) o (Ia), o una sal de él farmacéuticamente
~ aceptable, un solvaf[o de €l o un solvato de una sal de él, como se definio

“anteriormente en la fabricacién de un medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente especificacion, el término “terapia”
- también incluye “profilaxis” a menos que haya indicaciones especificas en
contrario. El términos “terapéutico” y “terapéuticamente” debe tenerse en

“cuenta de acuerdo cou Jo anterior.

La profilaxis se considera partiéulannente relevante para el
j tratamiento de personas que han sufrido de un episodio previo de, o de
otra forma son considerados como en de;go incrementado de, la
' enfermedad o condicién en cuestion. Las personas en riesgp &e desarrollar
- una particular enfermedad o condicién generalmente inclli;ren aquellas:que
tienen una historia familiar de la enfermedad o condicién, o aquellas que
: han sido identificadas _;mediante prucbas o escrutamiento genético como

 particularmente susceptibles a desarrollar Ia enfermedad o condicién.

En otro aspecto la presente iﬁ{zenciéﬁ proporciona el uso de un
~ compuesto de formula (1), donde Z es CR'R®, C(0) o CR'R*-Z; Z' es C,.
| 4 alquileno, C,4 alquenileno o C(O)NH; R’ representa un grupo Ci-Crp
" alquilo opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes
seleccidnados independientemente é partir de ciano, hidroxilo, C;-Cq
 alcoxi, C,-Cs alquiltio, Cs.7 cicloalquilo, C;-Cs alcoxicarbonilo y fenilo (1

~ mismo opcionalmente sustituido por uno o mas de halogeno, nitro, ciano,

© C1-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, fenilo(C1-Cs alquilo), C1-Cs alooxi, Ci-

' C¢ haloalcoxi, SO,(Ci-Cs alquilo), C(O)NH,, carboxi o C;-Ce
alcoxicarbonilo); o R' representa C,-Cs alquenilo opcionali{lente sustituido
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‘por fenilo (1 mismo opcionalmente sustituido por uno o mas of halégeno,
‘nitro, ciano, C;-Cs alquilo, C1-Cs hatvalquilo, fenilo(Cy-Cs alquilo), C;-Ce
‘alcoxi, C~Cg haloalcoxi, SO(C;~Cs alquilo), C(O)NH,, carboxi o C;-Cs
alcoxicarbonilo); o R’ representa un sistema de anillo de 3 a 14 miembros
: satura_db o no saturado que comprende opcionalmente hasta dos Atomos de
cMo .del anillo que forman grupos carbonilo y que adicionalmente
comprende opcionalmente hasta 4 heteroatomos del anillo seleccionados
independientemente a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, donde el
’sisi":ema de anillo es opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente a partjr; de: halogeno, ciano, nitro, 0xo,
hidroxilo, C1-Cs alquilo, C4-Cs hidroxialquilo, C1-Cs haloalquilo, C1-6
alcoxi(C;-Cs  alquilo), Cs-C; cicloalquilo(Ci-Cs  alquilo), C;-Ce
alquiltio(C1-Cs alquilo), Ci-Cs alquilcarboniloxi(Ci-Cs alquilo), Ci-Ce
alkylSQ,(C,-Cs alquilo), arilo(Cy-Cs alquilo), heterociclilo(C;-Cs alquilo),
arylSOz(C1-05 alqujlo) heterocicliloSO,(C1-Cs  alquilo), anlo(C;-Cs
alquﬂo)SOz, heteroclchlo(C1-C5, a]qmlo)SOz, C,-Cs alquenilo, C;-Cg
~alcoxi, carboxi sustituido C,-C¢ alcoxi, C;-Cs haloalcoxi, C;-Cg
hldromalcoxl C-Cs alquilocarboxi sustituido C;-C¢ alcoxi, ariloxi,
heteromchlom C1-Cs alquiltio, C5-C, 010103.1(]].1110((:1"06 alquiltio), C3-Cs
 alquilocarbonilamino, Cj-Cs haloalquilocarbonilamino, SOsH, -NR'R, -
C(ONR®R?, SO,(C-Cs alquilo), SO;NRUR”, SORY, R®C(0),
carboxilo, Ci-Ce alcoxicarbonilo, arilo y heterociclilo; do;lde las anteriores
fracciones arilo y heterociclilo son oﬁéiona]mente sustituidas por uno o
 més de halégeno, -oxo, hidroxi, nitro, ciano, Ci-Cs alquilo, C;-Cs
 haloalquilo, fenilo(Cy-Cs alquilo), C;-Cs alcoxi, Cy-Cs haloalcoxi, SO(Ci-

" Cs alquilo), C(O)NH;, carboxi 0 Ci-Ce alcomcarbomlo mes0ol;Q

| representa un dtomo de oxigeno o azufre o un grupo NR, C(0), C(O)NR?
NR9C(O) nes(,1,2,3,4,5 o6 teniendo en cuenta que cuandon es 0,

entonces m es 0; cada R? y R® representa independientemente un 4tomo de

|



_hidrégeno o a C;-C4 alquilo grupo, o (CR’R? )n representa C3-Cy
cicloalquilo. opcionalmente sustituido por C;-C, alquilo; T representa un
grupo NR™, C(O)NRY, NRUC(O)NR™ 0 C(O)NR'NR'; X!, X?, X y

'X* are, independientemente, CH, CI-_'IR12 {donde cada R" es,
independientemente, C;-C; alquilo o C;-Cy cicloalquilo(C,-C, alquilo)} o
C=0; o, cuando son CHRY, los gupos R? de X'y X’0 X', o, XyX
K X* se unen para formar una cadena de dos o tres dtomos que es
| 'CH2CI-I2, CH,OCH; o CHZSCHZ, teniendo en cuenta s1empre que por lo

~ menos dos de X!, X%, X* y X* son CHy; R y R® cada uno representa

independientemente un 4tomo de hidrogeno o un Cy-C; alquilo grupo; R®
~ es arilo o heterociclilo, ambos opcionalmentie sustituidos por uno o més de
halogeno ciano, nitro, oxo, hidroxilo, C;-Cy alqullo C,-Cs hidroxialquilo,

- C4=Cs haloalquilo, C1 alcoxi(C1-Cs alquilo), Cs-Cs cicloalquilo(C1-Cs

- alquilo), C;-Cs alquiltio(C;-Cs alquilo), C;-Cs alquﬂcarbonﬂom(cl-Ce;

~alquilo), C-Cs  alkylSOx(Ci-Cs alquilo), arilo(C,-Cs  alquilo),

heterociclilo(Cy-Cs alquilo), arilSO,(C;-Cs alquilo), heterocicliloSO(C;-
- Cg alquilo), arilo(C;-Cs alquilo)SO;; heterociclilo(C1-Cs alquilo)SO,, Co-
Cs alquemlo C;-Ce alcoxi, carboxi sustituido C;-Cs alcoxi, C;-Cs
* haloalcoxi, C-Cs hidroxialcoxi, C1-Cs alquilecarboxi sustituido C;-Cs

alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, C;-Cs alqulltlo, C3-Cy cicloalquilo(Ci-Cs

alquiltio), Cy-Cs alquiniltio, Ci-Cs alquilocarbonilamino, Ci-Cs
haloalquilocarbonilamino, SOsH, -NR¥RY, -C(ONR"R, SO,(Cr-Cs
 alquilo), SO,NR™RY, SO,R, R*C{0), carboxilo, C1-Cs alcoxicarbonilo,
| arilo y heterociclilo; donde las anteriores fracciones arilo y heterociclilo
~ son opcionalmente sustituidas por unc ¢ mAs de halégeno, nitro, ciano, C;-

G alquilo, C-Cs haloalquilo, fenilo(Ci-Cs alquilo), C1-Cs alcoxi, C1-Cs

haloalcoxi, SOCi-Cs alquil), C(ONH, carboxi o Cr-C
alcoxicarbonilo: R”. R8, R®. R R R RM™ R RV Rmv‘Rw R R2
R®, y R* son, independientemente hidrégeno, Ci-Ce alquilo, Ci-Ce



" haloalquilo, Cy-Cs hidroxialquilo, C3-C; cicloalquilo, C3-C;

- cicloalqﬁilo(Cl-C4 alquilo) o fenilo(Cl;CG alquilo); R”® y R® are,

E independientemente, C,-Cs alqvui}o;_ +C-C¢  hidroxialquilo, C;-Cq
" cicloalquilo, Cs-C; cicloalquilo(C1-C; alquile) o Cy-Cs alquilo
opcionalmente sustituido por fenilo; y, R?” y R? independientemente, C;-

~ Cg alquilo o fenilo (opcionalmente sustituido por uno o mas of halégeno,
nitro, ciano, C;-Cs alquilo, C;-Cs haloalquilo, fenilo(Cy-Cs alquilo), C;-Ce
 alcoxi, C;-Cs haloalcoxi, SO4(C;-Cs alquilo), C(O)NH,, carboxi o Cy-Ce

. : éléoxicarbonilo);--o- nna sal de él farmacéuticamente aceptable, o un
" solvato de él, 0 un solvato de una sal de él; en la fabricacion de un
T medwamento para la modulacién de un receptor de quimioquina (tal como
~ CCRI o CCR3). En un adlclonal aspecto dicho medicamento es para el

¥ tratamiento de asma.

La mvenclén tamblen proporc*ona un método de tratamiento de una

f"'-enfermedad inflamatoria en una persona que sufre de, o en resgo de,
| dicha enfermedad» que comprende. .admuggtrar a la persona una cantidad
.'\j terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o (Ia) 0 una sal
o farmacéuticamente aceptable de él, un solvato de él o un solvato de una

- sal de el como se defini6 anteriormente.

Para los usos terapéuticos arfiba mencionados Ia dosis administrada

variard, por supuesto,- con el éqmpuif:s'to_ﬁ__empleado,_ el modo de
" administracion, el tratamiento deseado y el desorden indicado.

Un compuesto de formula (D o (Ja) o a sal farmacéuticamente

e aceptable, solvato o solvato de una sal, puede utilizarse tal cual pero
generé]mente se administrara en la forma de una composicion

»' farmacéutica en la cual el compuesto de férmula (I) o (Ia), sal, solvato o
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solvato de la sal (ingrediente activo) estd en asociacion con un adyuvante,
- diluyente o portador farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo
~ de  administracién, la composicién ' farmacéutica preferiblemente
| con3prenderé desde 0,05 a 99 % en peso, mas preferiblemente desde 0,05
a 80 % en peso, ain mas preferiblemente desde 0,10 a 70 % en peso, y
aun mas preferiblemente desde 0,10 a 50 % en peso, de ingrediente activo,

todos los porcentaies en peso basados en la composicion total.

La presente invencion también proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o (Ia), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de la sal de él, como se

| definié anteriormente, en asociacién con un adyuvante,: diluyente o

portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona adicionalmente un proceso para la
preparacién . de -uﬂa?'_composiciién farmacéutica de la invencién que
comprende mezclar un compuesto de férmula (I) o (Ia), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal ¢ él, tal como
se defini0 anteriormente, con un adyuvante, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

Las composiciénes farmacéuticas pueden administrarse topicamente
(por ejemplo al pulmén y/o vias respiratorias a la piel) en la forma de
soluciones, suspensiones, aerosoles de.he_ﬁtaﬂuoroalcano y formulaciones
en polvo seco; o sistémicamente, por ejemplg mediante administracion
6ra1‘ en la forma de tabletas, capsulas, jarabes, polvos, aerosoles o
| grémﬂoé, o mediante administracion parenteral en la forma de soluciones o
suspensiones, o nmediante administracion subcutdnea mediante

administracion rectal en la forma de supositorios ¢ fransdérmicamente.
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La presente invenciéon se explicard adicionalmente mediante la :

referencia a los siguientes ejemplos ilustrativos.

Ejemplos 1 a 47
(i) tert-Butil 1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinilcarbamato

OO

Triacetoxiborohidrido de sodio (6g) se agregd a una solucién
agitada de 3,4-diclorobenzaldehido (4.2g) y 1,1-dimetiletil-4-piperidinil
carbamato (4g) en diclorometano (50ml). La mezcla se agit6 a temperatura
* ambiente durante 4 horas y entonces se dividio entre acetato de etilo ¢
; | hidrogencarbonato de sodio acuoso. La capa organica se lavd con agua, se
| secO y evaporé bajo presion reducida. El residuo se trituré con éter para
- dar un solido blanco (3.5g). Se utiliz6 directamente.

(it) I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinamina, sal ditrifluoroacetato
- © | l\ NH, -
c
2CF,COH
El producto del paso (i) (3,5g) se traté con acido trifluoroacético

(10 ml) en diclorometano (40ml). Después de 72 horas, la solucion se
evapord, el residuo se triturd con éter y el solido (4.3g) se recogio.
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MS:  APCI(+ve) 259/61 (M+1)

(iii) Ejemplos 1 a 47

El producto del paso (ii) (2 mg), el aldehido apropiado (2
equivalentes), triacetoxiborohidrido de sodio (3 equivalentes) y

~ diisopropiletilamina (2 equivalentes) en acetonitrilo (0,08 ml) y 1-metil-2-

pirrolidinona (0,12 mi) se dejo a temperatura ambiente durante 24 horas.

La mezcla de la reaccion se evapord hasta sequedad y el residuo se

 disolvi6 en dimetilsuféxido (0,4 ml).

Ejemplo"l
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-metilbencil)amina

o Q—\u—O

cl cl

 MS: APCI(+ve) 363 (M+1)

Ejemplo 2
N—[4-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4—piperidinjl]amino}metil)fenil] acetamida

v i

MS: APCI(+ve) 406 (M+1)



Ejemplo 3 .
3-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino}metil)fenol

HO J -
Ton
ctm
MS: APCI(+ve) 365 (M+1)
Ejemplo 4

N-[(4-Cloro-l-metil-1H-pirazol-3-il)metil}-1-(3,4-diclorobencil)-4-

piperidinamina

MS: APCI(+ve) 389 (M+1)

Ejemplo 5
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(5-metil-2-furil)metil Jamina

MS: APCI(+ve) 353 (M+1)




Ejemplo 6 |
N-[1-(3 ,4-Dichiorobencﬂ)-4-piperidinﬂ]-N;(4-nitrobenci])amina

oo o

MS: APCI(+ve) 394 (M+1)

| Ejemplo 7
N-Bencil-1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

AN
=/ Yy ‘
N

Cl (+1]
MS: APCI(+ve) 349 (M+1)

Ejemplo 8
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-~(4-fluorobencil)amina

Gl [+7)

MS: APCI(+ve) 367 (M+1)

g



.

et

\{2,

Ejemplo 9

N-(2,6-Diclorobencil)-1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

ci

MS: APCl(+ve) 419 (M+1)
Ejemplo 10
N, 1-Bis(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

-G

cl o

MS: APCI(+ve) 419 (M+1)

Ejemplo 11 |
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~(2-piridinilmetil)amina

o,

c (#]

7 N\

MS: APCI(+ve) 350 (M+1)

. e

T T



Ejemplo 12
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(3-metil-2-tienil)metilamina

MS: APCI(+ve)369 M+1) = .

Ejemplo 13
N-[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-[(S-metil-2-tienimetil Jamina

7

Qg

Ci

MS: APCI(+ve) 369 (M+1)

‘Ejemplo 14 |
- 5-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino} metil)-2-metoxifenol

ci (o]}

MS: APCI(+ve) 395 (M+1)



“Ejemplo 15 .
4-({[1-(3 ,4~Dicbiorobencﬂ)-4—pipeﬁdinﬂ] aminb} metil)-2-nitrofenol

z. i~ )

Ct Ci

MS: APCI(+ve) 410 (M:+1)

Ejemplo 16
3-({[1~(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil Jamino } metil)-4H-cromen-4-ona

s SN
TR

- MS: APCI(+ve) 417 (M+1)

Ejemplo 17 _ .
N-[(5-Cloro-1,3-dimetil-IH-pirazol-4-il)metil}-1-(3,4-diclorobencil)-4-

e Cl
¢

HN

MS: APCI(+ve) 403 (M+1) Q

piperidinamina

Ct



ys

~ Ejemplo 18
N-[(4-Cloro-1H-pirazol-3-il)metil]-I-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

MS: APCI(+ve) 373 (M+1)

Ejemplo 19
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil ]-N-1[1-(4-metilbencil)-1H-pirazol-

5-il}metil}amina

MS: APCI(+ve) 443 (M+1)

Ejemplo 20
N-[1-(3 ,4-Diclo_robencil)-4-piperidinil]—N-[(2—fenilo-1H—imidazol—4-
il)metilJamina

oS

MS: APCI(+ve) 414 (M+1)



. =~
Ejemplo 21 | : | \{6

N-[(2-Cloro-3-quinolinil)metil}-1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

MS: APCI(+ve) 434 (M+1) CoL

Ejemplo 22
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[ (6-metil-2-piridinil)

metiljamina
o

R

Ct Ci

MS: APCI(+ve) 364 (M+1)

Ejemplo 23
N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(3-quinolinilmetil)amina

MS: APCI(+ve) 400 (M+1)



D
W
Ejemplo 24

[5-({[1~(3,4-Dichiorobencil)-4-piperidinilJamino Jmetil)-2-furil jmetil

acetato

- .
MS: APCI(+ve) 411 (M+1)
Ejemplo 25

4-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinilJamino } metil)-1,5-dimetil-2-fenilo-
1,2dihidro-3H-pirazol-3-ona’

' @E%Of} m

MS: APCI(+ve) 459 (M+1)

Ejemplo 26 -
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-piridinilmetil)amina

NG

%

cl (s}

MS: APCI(+ve) 350 (M+1)



Ejemplo 27
| 5-({[1—(3,4~Diclorobencﬂ)-4—pipeﬂdinﬂ]m:iino}metil)~2-nitrofenol

‘ Ci [+

MS:”APCI(+ve) 410 (M+1)

Ejemplo 28 {
N-[2-(tert-Butilsulfanil)bencil}-1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

o
' 7& | cl cl

MS: APCI(+ve) 437 (M+1)

Ejemplo 29
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-etilbencil)amina

r@b

cl cl

MS: APCI(+ve) 377 (M+1)



Ejemplo 30 \'ﬁ

5-({[1-(3,4-Diclorobencil)}-4-piperidinilJamino]metil)-2-dcido

- hidroxibenzoico

H -\ -
=)
HO:
o) . ’
Cl Ci

MS: APCl(+ve) 409 (M+1)

‘Ejemplo 31
N-(1,3-Benzodioxol-4-ilmetil)-1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

goF

MS: APCI(+ve) 393 (M:+1)

Ejemplo 32
N-[1-(3 ,_4-Diclorobencil)-4 -piperidinil]-N-(1,3-tiazol-2-ilmetil)amina

g

HN,

MS: APCI(+ve) 356 (M+1) | - <



 Ejemplo 33
N-[1~(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil }-N-[(5-etil-2-furil)metil]amina

. .‘ ’ o
N g |
L0
MS: APCI(+ve) 367 (M+1)

' Ejemplo 34
N-[1 -(3,4-Diclorobenci1)-4-pipeﬁdinﬂ]—N—(Z-quinolinﬂmetil)anﬁna

MS: APCI(+ve) 400 (M+1)

‘ Ejemplo 35
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-(4~quinolinilmetil)amina

MS: APCI(+ve) 400 (M:+1)




Ejemplo 36
5-({[1~(3 ,4-Diclorobéncil)-4-piperidinilJamino} metil)-2-hidroxi-3-acido

metoxibenzoico
cl Gl
Ejemplo 37

~ N-[(4-Bromo-1H-pirazol-3-il)metil]1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

MS: APCI(+ve) 439 (M+1)

me

- MS: APCI(+ve) 419 (M+1)
Ejemplo 38

 2-[2-({[1(3,4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino }metil)-6-

metoxifenoxi}acido acético
-4 (O
-—0 0
R
HO o o

 MS: APCI(+ve) 453 (M+1)



Ejemplo 39 | _
N-[(4-Bromo-l-metil-1H-pirazol-3-il)metil}-1-(3,4-diclorobencil)-4-

piperidinamina

MS: APCI(+ve) 433 (Mi+1)

Ejemplo 40
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-iodobencil)amina

© MS: APCI(+ve) 475 (M+1)

" Ejemplo 41 .
3-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinilJamino}metil)-6,7-dimeti1 -4 H-

cromen-4-ona

MS: APCI(+ve) 445 (M+1)



oY,

Ejemplo 42
N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-isopropoxibencil)amina

m% ECI
MS: APCI(+ve) 407 (M+1)
Ejemplo 43

N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(I-metil-1H-benzimidazol-2~
il)metil]amina '

O
/ /)
(>}
MS: APCI(+ve) 403 (M+1)

Ejemplo 44
N-[1~(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-(3-metilbencil)amina

* @ﬁ@b

Ci o]

- MS: APCI(+ve) 363 (M+1)



Ejemplo 45
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(3-piridinilmetil)amina

7\

= WO
j&

cl cl

MS: APCI(+ve) 350 (Mi+1)

Ejemplo 46
N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~(2,4-dimetilbencil)amina

& o,

Ci Cl
MS: APCI(+ve) 377 (M+1)
- Ejemplo 47

Etil - 5-({[1-(3,4~diclorobencil)-4-piperidinilJamino} metil)-2-metil-3-
furoato

B aie-S

- MS: APCI(+ve) 425 (M+1)



%

Ejemplos 48 2 73 52
(i) Ejemplos 48 a 73

Bromo41'1s—pixrolidina—hexaﬂuorofosfato de fosforo (2 equivalentes)
se agregd a una solucion del producto del paso (ii) del Ejemplo 1 (sal
hidrocloruro) (1 mg), el 4cido apropiado (2 equivalentes) .y
| diisopropiletilamina (5 equivalentes) en dimetilformamida (0,17ml) y se
dej6 una temperatura ambiente durante 24 hora;é. La mezcla de la reaccién
s¢ evapord hasta sequedad y el residuo se ciisolvié en dimetilsulfoxido (0,3
ml).

Ejemplo 48
- N-[I+(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-3-furamida

MS: APCI(+ve) 353 (M+1)

~ Ejemplo 49
- N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-4-[3-(4-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-
5.ilJbutanamida '



D

ot

)

e aade
o~ -

MS: APCI(+ve) 474 (M:+1)

Ejemplo 50
2-1[5-(1-Bencil-2-0x0-1,2-dihidro-3-piridinil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3~
il]sulfanil}-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil jpropanamida

cl

| Q i "})—ﬁ
MS: APCI(+ve) 611 (M+1)

~ Ejemplo 51
| N-[1-(3,4-Diclorobencil}-4-piperidinil]-6-metoxi-4-quinolina carboxamida

MS: APCI(+ve) 444 (M+1)



Ejemplo 52
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii}-2-(2-furil)-4-quinolina

. carboxamida

MS: APCI(+ve) 480 (M+1)

Ejemplo 53
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}4-(2-metil-}-oxo-1,2-dihidro-3-
 isoquinolinil)butanamida

'MS: APCI(+ve) 486 (M+1)

Ejemplo 54 ‘
3-(1,3-Benzotiazol-2-ilsulfanil)-N-[ 1-(3 4-diclorobencil)-4-piperidinil}

propanamida
Gl

Y405

MS: APCI(+ve) 480 (M+1)



" Ejemplo 55
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-(3,5-dimetoxifenilo)acetamida

ar ct

MS: APCI(+ve) 437 (M+1)

’ % Ejemplo 56
- N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-(2-metoxifenilo)acetamida

| MS: APCI(+ve) 407 (M+1)

,. | | Ejemplo 57
2-[5-Cloro-2-0x0-1,3-benzotiazol-3(2H)-il}-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-

~ piperidinil]acetamida

Pl

- MS: APCI(+ve) 486 (M+1)



;4
Ejemplo 58
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-[(4,6-dimetil-2-pirimidini)

sulfanil]acetamida

@] (¥ ]

MS: APCI(+ve) 439 (M+1)

Ejemplo 59 _
2-(1-Benzotiofen-3-if)-N-[1(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil Jacetamida

Ci

MS: APCI(+ve) 433 (M+1)

-

" Ejemplo 60 '
N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-4-(3,4-dimetoxifenilo) butanamida

A
: - o

MS: APCI(+ve) 465 (M+1)

ci Cl



Ejemplo 61 _
5-Ciclohexil-N-[1-(3,4~diclorobencil)-4-piperidinil]pentanamida

ot

MS: APCI(+ve) 425 (M+1)

Ejemplo 62 -
N-[1+(3 ,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-3-fluoro-2-metilbenzamida

, — —CN .
| e Ci
MS: APCI(+ve) 395 (M+1)

Fjemplo 63
' N'-{1(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N°-(-feniletiltalamida

%,

MS: APCI(+ve) 510 (M+1)



Ejemplo 64
2-Ciclopentil-N-{1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinilJacetamida

MS: APCI(+ve) 369 (M+1)

Ejemplo 65
4-Cloro-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil}-2-nitrobenzamida

MS: APCI(+ve) 444 (M+1)

Ejemplo 66 |
2,2-Dicloro-N-{1~(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-l-metilciclopropano

- carboxamida
Cm
o c%_{o
cl I . '

© MS: APCI(+ve) 411 (M+1)




#

Ejemplo 67 Q)
tert-Butil  4-[5-({[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinilJamino} carbonilo)-2-
metoxifenilo]-1-piperazina carboxilato

G O
k/«:Oi u
f
MS: APCI(+ve) 577 (M+1)
Ejemplo 68
N-{1-(3,4-Diclorcbencil)-4-piperidinil]-5-oxo-1-{2-tienilmetil}-3-

pirrolidinacarboxamida

ci

. (g?‘%@ _

MS: APCI(+ve) 466 (M+1)

Ejemplo 69
N-{I-(3,4-Diclorobencil}4-piperidinil]-3-]2-oxo-1,3-benzoxazol-
3(2H)il}propanamida




1
&

MS: APCI(+ve) 448 (M+1)

Ejemplo 70
N-[1-(3,4-Dieblorobencil)-4-piperidinil]-4-fluorobenzamida

oA n

MS: APCI(+ve) 381 (M+1)

Ejemplo 71 -
N-[l'-(3 ,4-Dieblorobencil)-4-piperidinil]-2-metilbenzamida

~ MS: APCI(+ve) 377 (M+1)

b



Ejemplo 72
N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-3-metilbenzamida

oKy

MS: APCI(+ve) 377 (M+1)

Ejemplo 73
N-[l-(3,47Diclombencﬂ)-4-pipﬂiditﬁl]44-(hidroximeﬁl)benmnida

Ho/’@‘{ : %/__\‘2
ci Gt
 MS: APCI(+ve) 393 (M+1)

" Ejemplos 74 2 93
() 1-(3,4-Diclorobencil)~4-piperidinona

_ Una solucion de 3,4-diclorobencil cloruro (2,8 mil), 4-
 quetopiperidina hidrocloruro monohidrato y trietilamina (8 ml) . en
dimetilformamida (30 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 20
~ horas. La mezcla se fracciond entre agua y acetato de etilo, la capa
organica se secd y evapord bajo presion reducida. La purificacién fue por



¢

cromatografia eluyendo con 40 a 50% de acetato de etilo/isohexano.
Obtenido 2,1 g. "
MS: APCI(+ve) 258/60 (M+1)

() tertButii 2-1]1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidiniljamino)etil
carbamato

N .
| 1 C(@/\ O\H/\/HTOY

Una solucion del producto del paso (i) (1,61 g), N-tert-
" butoxicarbonilo)-etilendiamina (1 g) y triacetoxiborohidrido de sodio (2,12
g) en diclorometano (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se fraccioné ente agua y acetato de etilo, la capa
orgénica se secd y evapord bajo presion reducida. Obtenido 1,28 g.

MS: APCI(+ve) 402/4 (M+1)

(i) N-1-[1-(3,4-Diclorobencil}-4-piperidinil]-1,2-etanodiamina, sal
tri-trifluoroacetato *

N
c u/\\/ H,
& 3CF,COH

El producto del paso (ii) (1,28g) se tratd con dcido trifluoroacético
(5 ml) en diclorometano (10mi). Despnés de 20 horas, la solucion se
* gvapord, el residuo se trituré con éter y el solido (1.62g) se recogio.
MS: APCI(+ve) 302/4 (M+1)

bS



(iv) Ejemplos 74 a 93

El producto del paso (iii) (0.0026 g), el apropiado halo-aromatico
activado (1,25 equivalentes) y diisopropiletilamina (10 equivalentes) en 1-
- metil-2-pirrolidinona (0,15 ml) se calent6 a 100°C durante 20 horas. La
mezcla de la reaccion se evaporé hasta sequedad y el residuo se disolvio |
en dimetilsufoxido (0.4 ml).

Ejemplo 74

N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N>-12-[(metilsulfanil)metill-4-

pirimidinil}-1,2-etanodiamina
Saleg s
B Gl Cf
/S
MS:  APCI(+ve) 440(M+1)

Ejemplo 75 -
NL.[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N’-[2-(metilsulfanil)-6-
(trifluorometil)-4-pirimidinil}-1,2-etanodiamina

| EE}HJOQ :

MS: APCI(+ve) 494(M+1)



- 2%
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Ejemplo 76

N'-[1-(3,4-Diclorobencil}-4-piperidinil}-N’-[5-metoxi-2~(metilsulfanil)-4-
pirinudinil}-1,2-etanodiamina

Ci o]

| MS: APCI(+ve) 456(M+1)

Ejemplo 77 i}
24({4-[(2-{[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil Jamino]etiamino}-2-
pirimidinil} amino)-l-etano

| MS: APCI(4ve) 439(M:+1)

Ejemplo 78 .
N*(2-{[1-(3.4-Diclorobencil)-4-piperidinillamino} etil)-6-metil-2,4-
pirimidinadiamina



MS: APCI(+ve) 409(M+1)

Bjemplo 79 |
N*-2-{[13 4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino]etil)-N?,6-dimetil-2,4-
A o
MS: APCI(+ve) 423(M+1)
~ Ejemplo 80
2-Clom-N'4-ciclopropilo-N6-(2-1[1-(3,4-diclorobencil)-4~piperidini1]

amino}etil)-4,6-pirimidinadiamina

‘*\u";"j:"**“m,@::

 MS: APCI(+ve) 471 (M+1)

Ejemplo 81
N'-[1(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]- N’~(4-fenilo-2-pirinidinil)-
1,2etanodiamina |

PR



e

MS: APCI(+ve) 456(M+1)
Ejemplo 82
N'-{1-(3,4-Diclorobencii)-4-piperidinil ]-N?-{4-(triftuorometil)-2-
pirimidinil}-1,2etanodiamina
\ }—H Q
F
Cl L+ ]
F
MS: APCI(+ve) 448(M+1)
Ejemplo 83
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[4-(propilsulfanil)-2-
. - ,- ']].l’z.etan ,u - v
¥
N ;(_/ _Q
o
s T o cl

2

MS: APCI(+ve) 454(M+1)

.. Ejemplo 84

 N%(2-{[1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino} etil)-N*,6-dimetyl-2,4-
pirimidinadiamina



N
Cl Cl

B

MS: APCI(+ve) 423(M+1)
Ejemplo 85

N*.Ciclopropilo-N*-(2-{[1-(3,4-dichiorobencil)-4-piperidinilJamino} etil)-
2,4-pirimidinadiamina

|
A Q A o
SO
N (o]
MS: APCI(+ve) 435(M+1)
Ejemplo 86

N'.[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[4-(3-piridiinil)-2-pirinddinil}-
~ 1,2- etanodiamina

wan i X

MS: APCI(+ve) 457(M+1)




ol
| gl
Ejemplo 87

N!-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil ]-N>-[4~(3-tienil)-2-pirimidinil]-1,2-

etanodiamina

MS: APCI(+ve) 462(M+1)
Ejemplo 88 .
Nl-[I-(3?4—Diclorobencﬂ)-4-piperidim'l]-Nz-[4-(2-tieni1)—2—pirimidinﬂ]-1,2-
etanodiamina

‘_\ - N ci

\ g ON\,Q: |
cl

MS: APCI(+ve) 462(M+1)
Ejemplo 89

N'-[1-(3,4-Dichiorobencil)-4-piperidinil]-N>-(I-metil-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-yl)-1,2-etanodiamina

o |
2*asaelee

MS: APCI(+ve) 434(M+1)



.

L

Ejemplo 90
N'-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N>-(1H-purin-6-il)-1,2-

etanpdiamina

Cl

—\’}j
7 ;{J
/
\F
MS: APCI(+ve) 420(M+1)
Ejemplo 91

N.[1-(3 4-Diclorobenzil)-4-piperidinil}-N*-(5-metiltieno[2,3-d}pirimidin-
4-i1)1,2-etanodiamina

MS: APCI(+ve) 450QM+1)

Ejemplo 92

N'-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N2-(7-metiltieno[3 2-d]pmm1d1n—

4-il)-1, 2-etanodiamina



£

' gﬂ Om

MS: APCI(+ve) 450(M+1)

Ejemplo 93
N-{1-(3 4-Diclorobencil)-4-piperiditil}-N-(9-metil-9H-purin-6-il)-1,2-

etanodiamina

Cl

//‘\{“/

N o

'MS: APCI(+ve) 434(M+1)

Ejemplo 94
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-1 [5-(trifluorometil)-2-
piridinil}sulfanil }acetamida |

Beaands




|
Carbonildiimidazolo (0,105 g) se agregd a una solucion agita;{ de
- 2-{[5-(triftuorometil)-2piridinil|sulfanil}acido acético (0,166 g) en
- dimetilformamida (2 ml). Después de 1 hora una solucion del producto del
- Ejemplo 1 paso (i) (0,3 g) en un solucién de dimetilformamida y
; diisopropiletilmnina (2 equivalentes) (1,5 ml) se agregd y se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se fraccion6 entre agua
~y acetato de etilo, la capa orgénica se lavo con agua, se seco y evapord
- bajo presion reducida. El residuo se tn'tufé con éter y recogid. Obtenido

- 0,084 g como un sélido.
- MS: APCI(+ve) 478/80 (M+1)

~'H NMR: § (DMSO-d6) 8.76(s, 1H), 8.11(d, 1H), 8.02(dd, 1H), 7.59-
' 7.53(m, 3H), 7.29(dd, 1H), 3.91(s, 1H), 3.58-3.45(m, 1H), 3.44(s, 2H),
2.70(br d, 2E), 2.03(br t, 2EL), 1.70(br d, 2H), 1.46-1.37(m, 2H).

- MP: 98°C

j; Ejemplo 95
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]2-(5-metil-l-fenilo-1H-pirazol-4-
il)acetamida

OO,

El conipuesto_titulado__se preparé a partir del producto del Ejemblo
1 paso (ii) (03 g) y de 2-(5-metil-1-feniio-1H-pirazol-4-il)icido acético (0,
151 g) utilizando el método del Ejemplo 94. Obtenido 0,18 g como un
solido.
MS: APCI(+ve) 457/9 (M+1)



| %S
'H NMR: 8 (DMSO-d6) 7.90(d, 1H), 7.59-7.38(m, 8H), 7.29(dd, 1H),
3.54-3.50m, 1H), 3.45(s, 2H), 3.24(s, 2H), 2.72(br d, 2H), 2.24(s, 3H),
' 2.03(brt, 2H), 1.72(br d, 2H), 1.461.37(m, 2H).
MP: 165°C

Ejemplo 96
' N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-5-oxo-5-fenilopentanamida

k)

El compuesto titulado se preparé a partir del producto del Ejemplo

1 paso (ii) (0.3g) y de 5-oxo-5-4cido feriilopentanoico (0,134 g) utilizando
"¢l método del Ejemplo 94. Obtenido 0. 149 g como un sélido.

MS: APCI(+ve) 433/5 (M+1)
4 NMR: & (DMSO-d6) 7.96-7.93(m, 2H), 7.72(d, 1H), 7.65-7.50(m,

SH), 7.28(dd, 1H), 3.57-3.48Gm, 1H), 3.44(s, 2H), 3.01t, 2H), 2.72-
2.67(m, 28D, 213(, 2H), 2.04-1.98(m, 28D, 1.86-1.79(m, 2H), 1.690r s,
' 2H), 1.41-1.32(m, 2H).
MP: 130°C

Ejemplo 97

| 2-[2-(4-Clorofenilo)-5-meti1-1,3—tiazol—4-i1]-N—[_1-(3,4~diclorobencil)-4—
| piperidinil]acetamida

OO0,



y
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Fl compuesto titulado se prepar6 a partir del producto del Ejemplo

1 paso (i) (03 §)y 2-(2(4-clorofenilo)-5-metil- 1,3-tiazol-4-ylJacetic acid
(0. 187g) utilizando el método del Ejemplo 94. Obtenido 0. 1 g como un
solido.

;MS: APCI(+ve) 510/2 (M+1)

'H NMR: & (DMSO-d6) 8.00(d, 1H), 7.85-7.82(m, 2H), 7.59-7.52(m,
4H), 7.29(dd, TH), 3.57-3.5 1 (m, 3H), 3.44(s, 2H), 2.72(br d, 2H), 2.41
(s, 3H), 2.06(t, 2H), 1.73(br d, 2H), 1.48-1.38(m, 2H).

MP: 170°C

" Ejemplo 98
' 3N—[l-(3,4-Diclorobencil)—4-piperidini1]-2—(fenﬂsulfanﬂ)acetamida

| @/S\J\”O f@(;\c‘

"El compuesto titulado se prepar¢ a partir del producto del Ejemplo

1 paso (ii) (0,3 g) y 2-(fenilsulfanil)écido acético (0,118 g) utilizando el
método del Ejemplo 94. Obtenido 0,056 g como un solido. |
'MS: APCI(+ve) 409 (M+1)

'H NMR: 8 (DMSO-d6) 8.00(d, 1H), 7.57(d, 1H), 7.53(d,-1H), 7.36-
7.27(m, 5H), 7.20- 7.16(m, 1H), 3.61(s, 2H), 3.55-3.47(m, 1H), 3.44(,
| 2H), 2.69-2.66(m, 2H), 2.02(t, 2H), 1.67-1.64(m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

. MP:97-99°C




Ejemplo 99
‘N-[1-(3,4-Dieblorobencil)-4-piperidinil]-2-(4-fluorofenilo)acetamida

El compuesto titulado se prepard a partir del producto del Ejemplo
1 péso (ii) (0,3 g)'y 2-(4-fluorofenilo)icido acético (0,108 g) utilizando el
_f‘método del Ejemplo 94. Obtenido 0, 15 g como un solido.
MS: APCI(+ve) 395 (M+1)

H NMR: 8 (DMSO-d6) 7.98(d, 1H), 7.57(d, 1H), 7.53(d, 1H), 7.30-
7.25(m, 3H), 7.137.07(m, 2H), 3.54-3.48(m, 1H), 3.45(s, 2H), 3.37(s,
2H), 2.72-2.69(m, 2H), 2.02(t, 2H), 1.71-1.68(m, 2H), 1.44-1.34(m, 211),
MP: 144-7°C '

‘Ejemplo 100
'N={1-(3,4-Dichiorobencil)-4-piperidinil}-2-[2-(2-pirazinil)-1,3-tiazol 4-
'ylacetamida |

GO,

o El compuesto titulado se prepard a partir del producto del Ejemplo
1 paso (ii) (0.3 g) y 2-[2(2-pirazinil)-1,3-tiazol-4-ilJécido acético (0.155 g)
utilizando el método del Ejemplo 94. Obteénido 0.08 g como un sélido.

© MS: APCI(+ve) 462 (M-+1)



£ A

H NMR: 8 (DMSO-d6) 9.25(d, 1H), 8.74-8.71(m, 2H), 8.07(d, 1H),

7.64(s, 1H), 7.59-7.54(m, 2H), 7.51-7.28(m, 1H), 3.69(s, 2H), 3.59-

3.54(m, 1H), 3.45(s, 2H), 2.74-2.71(m, 2H), 2.04(;, 2H), 1.76-1.74(m,

 2H), 1.49-13%m, 2H). |
MP: 186-9°C

Ejemplo 101 |
 N-[1+(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinill-2-[(5-fenilo-2-pirimidinil)sulfanil]

O

v El compuesto titulado se prébaré a'partir del producto del Ejemplo
"1 paso (ii) (0.3 g) y 2-[(5fenilo-2-pirimidinil)sulfanil]écido acético (0,172
' g) utilizando el método del Ejemplo 94. Obtenido 0,115 g como un s6lido.

. MS: APCI(+ve) 487/9 (M:+1)

[H NMR: 5 (DMSO-d6) 8.96(s, 2H), 8.09(d, 1H), 7.78-7.75(m, 2H),
. 7.58.7.43(m, 5H), 7.28(dd, 1H), 3.91(s, 2H), 3.59-3.52(m, IH), 3.44(s,

| 2H), 2.70(br d, 2H), 2.03(br t, 2H), 1.72(br d, 2H), 1.47-1.38(m, 2H).
MP: 157°C

Ejempio 102 
- N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-
~5-ilJpropanamida '
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El compuesto titulado se préi)éré a partir del producto del Ejemplo

1 paso (i) (0,9 g) y 3-[3(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]acido propanoico

(0,3 g) utilizando el método del Ejemplo 94. Obtenido 0,074 g como un

- sOlido.
MS: APCl(+ve) 460/2 (M+1)

'H NMR: § (DMSO-d6) 8.76-8.74(m, 1H), 8.05-7.99(m, 2H), 7.94(d,

1H), 7.61-7.56(m, 2H), 7.52(d, 1H), 7.28(dd, 1H), 3.56-3.48(m, 1H),

3.43(s, 2H), 3.19(t, 2H), 2.71-2.66(m, 4H), 2.03(t, 2H), 1.69(br d, 2H),
| 1.42-1.33(m, 2H), -
 MP:155°C

Ejemplb 103
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-1H-benzimidazol-2-amina

Q1,070

* (i) Etil 4-(1H-benzimidazol-2-ilaminc)--piperidina carboxilato

Una solucion de 2-clorobenzimidazole (1 g) y etil 4-amino-1-

L piperidina carboxilato (2 g) en 1-metil-2-pirrolidinone se calent6 a 130°C
N - durante 24 horas. La mezcla se fracciond entre agua y acetato de etilo, la




© )

capa orgénica se lavo con agua, se seco y evapord bajo presion reducida.
La purificacion se cromatografié¢ eluyendo con 1 % trietilamina/S%
metanol en diclorometano. Obtenido 0,630 g como un sélido.

TOF MS ES+ 289,1652 (M+1)

(1) N-(4-Piperidinil)-1H-benzimidazol-2-anine, sal dihidrocloruro

" El producto del paso (i) (0,58 g) se calent6 bajo reflujo con dcido
1clo:rh'1'dr'i(.:o 5 M (20 ml) durante 24 horas. El solvente se evapord bajo
- presion reducida, el résiduo se azeotropd con tolueno, se lavd con éter.
'Obtenido 0,58 g como un sélido.

"TOF MS ES+ 217.1452 (M+1)

(iii) N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-1H-benzimidazol-2-

“amina

Trietilamina (0,223 ml) se agregd a una suspension agitada del
producto del paso (ii) (0.2 g) en djxileﬁlfbﬁnalpida. Después de 5 minutos
- 3,4-diclorobenzaldehido (0.175 g) se agregd triacetoxiborohidrido de
sodio (0,212 g) entonces y la mezcla se agité a temperatﬁra ambiente
. durante 3 horas. La mezcla se fraccion6 entre acido clorhidrico 2 M y éter,
la capa acuosa se basifico con -hic'imgencarbonato. de sodio acuoso y se
extrajo con acetato _de_:__gtilo. La capa organica se secd y evapord bajo
| presion reducida. El residuo se triturd con acetato de etilo/éter y el sélido
se recogid. Obtenido 0,045 g.
. TOF MS ES+ 375.4257 (M+1)
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' NMR: § (DMSO-d6) 10.6(br s, 1H), 7.60-7.56(m, 2H), 7.32(dd, 1H),
7.127.09(m, 2H), 6.86-6.83(tn, 2H), 6.49(d, 1H), 3.55-3.49(m, 3H), 2.79-

' 2.71(m, 2H), 2.13-1.91(m, 4H), 1.56-1.46(m, 2H).
MP: 125°C

- Ejemplo 104

 2-{[1(3 A-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino} -N~(3-metoxifenilo)
acetamida, sal dihidrocloruro

. H l‘ N Z
N eget

2-Cloro-N-(3-metoxifenilo)acetamida (0,241 g) se agregd a una

2HC!

; solucion agitada del producto del Ejemplo 1 paso (i) (sal dihidrocloruro)
(0,4 g), trietilamina (0,608 g) in l-metil-2-pirrolidinone (5 ml). La mezcla
- de la reaccién se calento a 80°C durante 6 horas y entonces se fracciond

| entre acetato de etilo y salmuera. La capa orgénica se lavé con salmuera,

se secO vy evapord bajo presion reducida. La purificacion fue por

- cromatografia eluyendo con cloroformo/isohexano/trietilamina/metanol

: 30:15:3:0.5. El producto resultante se convirti6 a la sal hidrocloruro
uti]izando hidrogencloruro etéreo. Obtenido 0,135 g.

* TOF MS ES+ 422.1406 (M+1)

1 NMR: § (DMSO-d6) 11.21(br s, 1H), 10.82(s, 1H), 9.53(br s, 2H),
7.95(s, 1H), 7.75(d, 1H), 7.60(d, 1H), 7.31-7.23(m, 2H), 7.15(d, 1H),
6.70(dd, 1H), 4.28(br s, 2H), 3.97(br, H), 3.73(s, 3H), 2.96(br, 2H), 2.28-
. 2.05(m, 4H). '

. MP:274-6°C
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Ejemplo 105
'N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N'<(3,4-diclorofenilojurea

o ﬁj\ﬁ /\Qm
Cl
3,4-Diclorofenilo isocianato (0.081 g) se agregd a una solucion
agitada del producto a partir del Ejemplo 1 paso @) (0,13 @),
. \ diisopropiletilamina (0,2 g) en diclorometano (4 ml). La mezcla de la
|  reaccion se agitd durante 20 horas y el solvente se retir6 bajo presién
@ reducida. La purificacién fiie mediante cromatografia eluyendo con 5%

‘metanol/diclorometano. Obtenido 0,09 g como un sélido.
"TOF MS ES+ 446.0360 (M+1)

©'H NMR: 5 (DMSO-d6) 8.65(s, 1H), 7.82(d, 1H), 7.59d, 1H), 7.54(s,
©1H), 731 & 1H), 7.22(dd, TH), 6.26(d, 1H), 3.45(brs , 3H), 2.67(m, 2H),
_ 1211 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.40(m, 2H).

 MP: 189-190°C

. " Ejemplo 106
| o N_[l_(3,4_Di_clombenci1)-4-piperidinﬂ]-N‘—(3-metmdfenilo)mea

| 3-Metoxifenilo isocianato (0,064 g) se agregd a una solucion
* agitada del producto a partir del Ejemplo 1 paso (i) (0,13 g),
diisopropiletilamina (0,2 g) en diclorometano (4 ml). La mezcla de la

- reaccion se agito durante 20 horas y el solvente se retird bajo presion




 reducida. La purificacion fue mediante cromatografia eluyendo con 5%

 metanol/diclorometano. Obtenido 0,09 ¢g cBmo un sélido.
MS: APCI(+ve) 408/10 (M+1)

' NMR: § (DMSO-d6) 8.32(s, 1H), 7.59(d, 1H), 7.55(d, IH), 7.31 (dd,
1H), 7.13(m, 1H), 7.09(d, 1H), 6.83(dd,1H), 6.47(dd, 1H), 6.09(d, 1H),

3.69(s, 3H), 3.46(m, 3H), 2.66(m, 251, 2.13(m, 2H), 1.81(m, 2H), 1.42(m,

H).

MP: 178-9°C

- Ejemplo 107
" N-[1-(3,4-Diclorobencil )-4-piperidinil]-N~(4-metoxibencil)amina, sal di-

V hidfocloruro

? ‘ 2HC

El compuesto titulado se prepar6 a partir del producto del Ejemplo
1 paso (ii) (0,185 g) y 4-metoxibenzaldehido (0.49ul) utilizando el método
del Ejemplo 1 paso (i). Obtenido 0.84 g como un sélido.
- MS: APCI(+ve) 379/81 (M+1)
 '"H NMR: 8§ (DMSOQ-d6) 11.33(br s, 1H), 9.56(br s, 2H), 7.96 (s, 1H),

794, 1H), 761 (4, 1H), 752, 1H), 697(d, 1H), 427(s, 2H),

 4.07(s2H), 3.77(s, 3H), 3.39-2.94(m, 5H), 2.32-2.28(m, 2H), 2.15-
2.07(m, 2H). '
- MP: >250°C
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La siguiente tabla lista los Ejemplos 108 a 348 los cuales son de

compuestos de formula (I) tofos los cuales estan de acuerdo coﬁ la

formula (Ib).
1 1
6
RL— (Q);—(CHy); u—O‘?“"‘R (1b)
H
Example | R\ D 7[R
108 | phenyl m=0 7 | 3A4-ClrCabls
109 4-Br-CgHs m=0 I | 34-Cl-Cetly
110 4-NHgz-CeFls =0 T T 134CLCols
11 2-Br-Cetls m=0 T 13.4-Ciy-CeHs
112 4F-CoH, m=0 1 | 3,4-Cl-CeHs
113 3.CH;Cells m=0 T | 34Ciz-CoHls
T4 |2-CHyrCefls w=0 1 | 34-ClxCells
115 3-Cl-4-OB-CeHly =0 1 134-Clz-CeHls
116 3-NO7-CeHls =0 1| 3.4-ClzCeHls
117 3-C1-CoHls m=0 T | 34-ClaCotls
{18 3-C1-CaHs 0 T [ 34-CloColla




19"

34-{0) Cebl

m=0

3,4-Cly-CsH3

120

4NO,CeHs

3,4-Cly-CgH3

121

| phenyl

© f m=0

3,4-Cl,-CgH;

122

1 3,4-(OCHa)»-CsH;

m=0

34-Cl-CeHs

123

3-F4-OH-CeH;

3,4-Cly-CgHj

124

3,4~methylenedi_o_xyphenyl |

m=0

3,4-Cl-CeHs

125

4-OH-CgH4

‘m=0

3,4-Clp-CeH

126

[4-0H-C4H,

m=0

3 ’4"'C12'C6H3

127

4-phenyl-phenyl

—

3,4-Cly-CeHl;

28

3,4-Cl-CgH3

‘m=0

3,4-Cly-CeH;

T3.0H-CH,

3,4-Cl-C¢lls -

130

4-CH;-CsHy

m=0

1 3,4-Cl;-CeH3

o fEr

4-NO,-CgHly

m=0

3,4-Cly-CeH;

R EE?)

| 3.4-(OCHs)-Celts

m=0

3,4-Cl;-CgHs

133

- CgFs

m=0

3,4-Cly-CeHs

| 4-CHy-CeHly

m=0

3,4-Cl-CeHs

135

| 4OCE-CeH;

m=0

3,4-CL-CeH3

| 136

3,4-(OCH3),-CsH

“m=0

3,4-Cl,-CeH3

| 4-OCH;-CgHs

m=0

3,4-Cl>-CgHj

138

4-N(CH3)>-CeHs

1.m=0

3,4-Cl,-CgHs

4-OCH»-CgH4

m=0

3,4-Clo-CeHs

3,4,5-(0CHa)3-CeH3

m=0

3,4-Cly-CeHs

141

3 A-methylencdioxyphenyl

m=0

3,4-Cl»-CeH3

3-NH,-CgH,

'm=b ‘

3,4-Cly-CeHl3

14;5

naphith-1-yl

m=0

3,4-Cl-CeH

144

3-OCH;-4-OH-CgH3

m=()

3,4-Cl-CsHs

145

3-_(6-Br-1-(prop~2—en-1-
yl)-naphth-2-
yloxymethyl)phenyl

m=0

1 3,4-Cl-CsH3

4-{4-NO,CeHi-CH;0)-
CeHly

m=0

34.Cl, Colly




147 3-F-4-CH:0-Coll; Tm=0 1 [ 34-Ci-CeH;

148 3-CHy-CoHy m=0 4 | 3.4-ClyCeHs

149 3-OH-CeH, m=0 1 [ 34-Ci-Colls

{150 [#(CeHs CH0)-Cala | m=0 T |34.Cl-Cefly

151 A(3NO;CeHey Cetly | m=0 1| 3,4-Cly-CeH

152 2,5(CH;);-CeHs m=0 1 | 34-Clr-CeH

{153 [41-CeHs m=0 1| 34-Cl-CsHs

{154 [3BrCeH, m=0 1| 3,4-Cir-Colls

155 3-CH-3-NO,-CeHs m=0 1| 34-Cly-CeHls

- [1% 3-OH-4-OCH CeHs | m=0 T [3A4-Cip-CaHis

' 157 3-F-CoHy m=0 1 | 34-Cl-CeHs

: 138 2F-Cols m=0 1 [ 3.4-Cio-CoHs
@ 159 3,5(OCH;3),-CeHls m=0 1 |34-Clr-CeH;
o 160 3Cl-Celly m=0 i [3A-Cir-CeH;
161 phenyl m=0 1 3,4-Cl-CgHs

162 3,54(Chla) Calls m=0 [ 3,4-Cip-Cells

163 | 3-OCHsCely m=0 7 | 34-CiyCetts

Ti6d | 24F:Cells m=0 [T | 34-ClCotls

165 | 2-OCH;-CaHy m=0 1 [ 34-CizCets

166 34-Fy-Coll m=0 1| 3,4-Cly-CeHs

{167 3,5-F,-Célls =0 T | 34-CiyCety

168 Pyridin-3-yl m=0 1| 3.4-Clp-CeHs
e Pyridin-2-y1 . m=0 1| 34-Cl-CoH;
® [T 5-Br-pyridin-3-yl m=0 1| 3,4-Cl,-CsHs
71| 24<OCH;),CeHs m=0 T | 34-ClCeHls

72 | 4-(benzyloxy)phenyl m=0 T [ 34-Cly-Ceta

173 3-(benzyloxy)phenyl m=0 1 | 3,4-Cl-Ceily

i 1;74 2-methyli-naphth-1-yl m=0 1 | 34-Cl-CgHs

i75 | 2-CHiCH0-CaHls m=0 1 [34CirCot;

176 3 4-(OCH;);-Coll m=0 1| 34-Clp-CeHis

177 4-CH;(CHz)30-Cats =0 [ [3.4-Cl-Cols




tetrazo}-2-yl

178 Indol-1-y1 m=0 1 ]3,4-ClyCells
179 2-NOCeHs m=0 1| 3.4-ClaCsH,
180 Thien-2-yl m'—=0 1 | 3,4-Clr-CeHa
181 | 3-Cl-4-OH-CeHs =0 i |34ClCatls
182 2,4-Clz-Ca¥ls m=0 1 | 3.4-ClaCeH;
183 2,6-Cly Cely m=0 1 |3.4-Cla-CeHs
184 2-Br-CeHa m=0 1| 34-Cl-CeHs
185 34-Cl-CeHs m=0 1| 3,4-Cly-CsHs
186 3-Br-CgHy m=0 i | 34-Cl-CeHs
187 3,5-F5-Call; m=0 1 [3.4-Clr-CoHs
188 | 3-NH,Celly =0 T | 3.4-Cly-Cef
129 7{CICH,C(O)NH)- m=0 | 3.4Cly-CoH
| thiazol-4-yl
19 | 3-Ci-CeHls m=0 1|34l CaHy
191 2.5-(OCHa); CoHis =0 T | 34-Clp-Cell
192 4OH-CH, — 1 | 3.4-Clp-Cell
193 Tndol-3-y] m=0 T |34-Ci-CeH;
- |'194 5-OCHj-indol-3-yl m=0 1| 3,4-Cl-CeH3
|13 Naphth-2-y1 m=0 1 [ 34-CirCell
196 | 4-CHy-CeHa m=0 i [34-CirCeHs
197 34,5{0CHs);-CeHiz m=0 1 [3A-Cl-Cell;
198 4-CHS{(CHs0-CoHle m=0 T [3.4-ClaCH,
199 4-S0,CH;-Cail, ‘0 T {34-Cl,-Cells
200 24,6-(CHa)-CoHa m=0 1 |3.4-ClaCels
201 4-F-Cotla m=0 T [34-Cly-CeHs
302 2 -{pyrazin-2-yl)-thiazol 4 | m=0 T | 3,4-Cly-CoHa
Il o in |
o0 3-CHy-5-(CHa),CH-indol- | m=0 1| 3,4-Cip-Calls
! 3-yl
{204 5-(pyrrolidin-1-yl)- m=0 1| 34-Clz-CeH,




- '5-(4~cns~pheny1yteuaze1-

2~yl

3,4-Cl, el

|35 -Cahs

3A-Cl,-Cells

3-OCH-Cetls |

1 m=0

3,4-Cl-CeHl3

| 'S-Cl-benzo[b]thmphen-B-

yl‘- .

'.m==0

3,4-Cl>-CsH3

13 4~Clz-CsH3

3,4-Cl,-CsH,

2-phenyl-5~methylwﬁuazol-

m=0

3,4-Cl-CgH;

4-0CF3-C6H4

m=0

3,4-Cly-CsHs

2 | 3-methyl-5-Cl-
" | benzo[bthiophen-2-y1

w=0

34-Ci-Celt;

TFmethyl-
| benzofbjthiophen-2-yl

3,4-Cl,-CgHj3

‘ | 2-NOx-CH,4

3,4-Ch-CsHj,

| 3~N0ri.2.4-triazol- -yl

HE 4—(N02)z-S~CH3—

pyrazol«l-yl

m=0 -

3,4-Cly-Ceil3

7| (R CRCH0-Cofla

m=0

3.4-C12'C$H3

[ 23:(CHy)y-indol-5-y1

3.4-Cl-Cetha

% 3,5-(CH3)z-4uCl-pyrazol- s
. _l-yl :

m=0

| 3,4-Cl>-CsH,

R E 5~(CH3)2-4—N03»
- ‘. pyrazol- “ﬂ

T m=0

1 3,4-Cly-CeHs

L 2,4—(N02)_g_~1_mxdazol~ -yl

m=0

3,4-Cly-CeHs

| 4NOimidazol-1-yl

34-C1-Colls

3,5-(CHs)z-pyrazol-1-yl -

| 3.4-Cl-CeH

4-CH3(CHL)s-CoHly

1 3.4-Cl-Cei

2-CN-CeH,

| 3,4-Cl>-CsHa

4-Cl-CgH

.

2-Br-CgHs




[T O ) TT [34CO.CH)4Br-
. CsHa
29 | +0-Cotly 0 1| 4NO;,-CeHy
230 4-Cl-CgH, ) 1 | 3-benzoyl-phenyl
2B | 4-Ci-Cets ) 1| 5-OCH;-
| o 1 benzimidazol-2-yl
o [37 |4CiCeH, I T | 4Br-Cofls
23 [4oGH, To T | 41,2 3thiadiazol-
e ‘ 4-yl)-phenyl
234 4-CI-CoH, I 1 [4-CHyCeH,
5 | 4CICay 0 1| 406Ch
- CeHy)CH,SOx-
3: L CesHy
|26 [4-CiCeH, 0 1 [3,5-BrrCeH
237 |4-ChCH, o 11 [ ndan-5y1
738 | 4CHCells 0 [ [2F3-Cl-CeHs
{239 [4CiCeH, o T | benzofurazan-5-y1
204G CeH, To i | 7-Cl-quinolin-2-yi
(31 [aEcH, =0 T [ 2,:5-Cl-Cells
745 |AFCeHs m=0 T [2.3-Clr-Colls
243 . | 4F-CeHls m=0 T |4ECoHs
(2 [4FCH, D 1T [3C0CH4Br-
245 | 4F-Cotly m=0 T |4NO0,-CeHy
246 AF-CaHy m=0 T~ | 3-benzoyl-phenyl
247 | 4F-Cefla m=0 1| 4-CHznaphti-1-y1
48 | 4E-Celly m=0 1T | 34-methylene-
BT dioxyphenyl
249 | 4F-CeHs m=0 i |5-0CHy
) _ . . benzimidazol-2-yl
250 | 4F-Colla m=0 1 [ 3NO4-Chy-
/






o 7E

- [776

- [778

4 NHC{O)CHa-CoHa

I oxadiazol-5-y1
267 3-(pyridin-2-yI)-1,2,4- m=0 2 | 3-CHy-CoHy
| oxadiazol-5-yl | '
768 | Spyndin2yl-124-  |m=0 3| 3-CHy4-OCH;-
_ oxadiazol-5-yl CsHy
269 3pyndin2y)-124 | m=0 7 | 4-Br-CqH,
oxadiazol-5-yl | _
20 [ pydm2yiy124- | m=0 2| Indan-5-y1
‘ oxadiazol-5-yl :
77 3pyndin2-yl)-1.24 | m=0 3 | 4-CFy-CoHy
oxadiazol.5-yl |
72 | Hpyndin2y)1.24 - |m=0 2| Naphth-2-yi
| oxadiazol-5-yl _‘
273 | 3pynidin-2-yir-1,24 | m=0 2 | 4-CHs-CHa
5? oxadiazol-5-yl
‘ 3-(pynidin-2-yI)-1.24- | m=0 2 | benzofurazan-5-yl
ol | oxadiazol-Syl
2T [ pyndn 2y 124 |med 3 | 3,4-F,-CeHs
o 6xadiazol-’-5—-yl '
3-(pyridin-2-y1)-1,2,4- m=0 2 | 7-Cl-quinolin-2-yl
1. |oxadissol-5y1
I3 [ oyndin 2y 124 | m=0. 3 [ 3-ClCeHy
‘ oxadiazol-5-yl
| 3<pyridin-2-y1)-1,2.4- m=0 2 |4-CFs-CéH,
o e oxadia_zol-s-yl _ i
I [3pyndin2y)-124 | m=0 3 |4-CHyCells
'oxadiazol-s-yl _
1280 | 4OCH;-Cotls i) 1 |34Ci-Ces
{281 4-CI-C;H, 0 1 |34C,C;
T [4NOCeHy 0 1 | 3,4-Ci-CeHls
s ) T | 34Ci-CH

Al



R

“T4-O(CH2),CH3-CsHs o 1| 34Cl;-CeHs
285 | 3-COCH,CHy-Cetls 0 I |34Cl,CeH,
286 2-C(CH;)»-CoHs 0 1| 34Clr-CeHs
287 2-NHC(O)CH;-CoHls 0 1 | 3.4-ChrColl;
388 | 3.50CH), Colla ) i 13.4-Cly-CoHl;
386 | 2-OCHs-5-NO; CeHs ) | 340l CeHs
350 | 4-CN-Celly 1o 1 [3.4Cl,-Coll;
291 3-C1-5-CF5-CeH; 0 1| 3,4-CirCell;
392 2-NO;-5-CHy CeHs %) 1| 3,4-Ci,CeH;
293 3.C1-5-OCH;-CoH; o 1| 3,4-Cl-CeHs
254 3-NO,-CoHs 1o T [3,4-CirCaHs
295 3-Br-CeHly 6 11 | 34-Cl;-CeH
396 41-Colly 0 T | 34-Cly-Colls
297 3,55, Cely o 1 [34Cl,-Cols
588 | 4.6-(NH), pyrimidin-2yl | S [ | 34FCes
395 | Benzimidazol 2-y] S 1T | 345-Cahs
300 | Thiazol-2-y1 s WX
301 S 1 | 3,4-F5-CeHl;
302 5. NO; benzimidazol-2-y1 i [ 3.4-F,CeHl
303 Pyrdin2-yl S T 34F,Cebls
304 s T | 3.4F,Cetl
1 </N l Nﬁ |
Y
1305 | 18-1.24-wiazol 3yl 3 T 34 5Co
[306 | Pyrimidin-2-y1 S 1 | 34FCabs
307 iphenyl-tetrazol 5y | S 1 |34F,CoHs
4,6-(CHy)z-pyrimidin2-yl |S 1| 3.4F,Coly

B

av



P
-

e

T 4-(thiophen-2-y1)-
pyrimidin-2-yl

3v4"F 2'C5H3

310

2{¢yclopmpylm23)~
1,3,4-thiadiazol-5-yl

' 3,4-F»-CeHj

N

4-methyl-3-(thiophen-2-
y1)-1,2,4-triazol-5-yl

3,4-F>-CgH;

32

| 3-CN-6(CH3C(0))-
| pyridin-2-yl

3.4-F-Cetly

1H-pyrazolo[34-
dlpyrimidin-4-y]

3.4-F5-Cqlts

{31

15-0CH; benzimidazol-2-

3.4-F-CeH

31§

[ 5F6-Crrbenzimidazal-2-
i

3,4-F>-CsHj

316

T 4,5-dihydrothiazol-2-y1

3,4-F>-CgH

1H-5-phenyl-1,2,4-triazo}-
{ 3yl |

3,4-F»-CsH,

318

2-(thiophen-2-y1)-1,3,4-
oxadiazol-5-yl

3,4-F;-CeH3

319

Quinoxalin-2-yl

3,4-F>-CeHs

320

T {2,5-Cir-CeHs -

314"F 2’C6H3

21 -

2-(pyridin-2-yD)-1,3.4~
| oxadiazol-5-yl

3,4-F-CeH;

iR

| 7-CPs-quinolindy1

3,4-FrCells

[333

3-(pyridin-2-y1)-4-CHa-
pyrimidin-6-yl

v

3.4-F-CeH3

R

Naphth-1-yl

34F-Catty

S 325

3.4-(0CH:):-CoH;

3.4-Fr-CeHs

1,3,4-thiadiazol-2-yl

[ 3A4-F>-CeH3

R 77

3-CF3-Cely

W wn v n

.
— — b —
"

! 3’4-F2-C6H3




343

328 N PNUE i [34F,Colls
gRsve
| N ©
329 3,4-Cly-CsHs S 1| 34F,CeH;
330 | 3-CN-3-CHspyridin 2yl |8 T [34F,Cells
ZEY A phonyl-thiazol -2-y] 5 i [ 34F-Cals
332 S S 1 | 34FCeHs
/Jﬁ:”
| =0
1333 2-CHy1.3 4-fhiadiazol 5- | S 1 | 34-F2-CoHs
o n
CH 1| 34FC
|34 ~__</N\(N\ h |8 2-Cela
N
| CH,
R . S 1 |3.4¥F2Cel;
1 y fN
| \N ' N/)\
336 2—phenqu-ph¢_n__)fl S 1 3,4-F-CeH3
337 2-OCH;-CqH, S 1 | 34F,CeHs
{338 2-CHy-4-Cl-CqH; S i [ 34-F-Cel
~ [339 . |2-CH;6-Cl-Cetls s 1 |3.4F-CHs
1340 2(HC=CCH,S)134 |S 1 [3.4F,CH,
. thiadiazol-5-yl
341 3-CO,CHy-Celia S (1. [34F-Colty
342 4-CN-CeHs T [ 34-F;-Colly
A{(C)NCH,) CsH, | O 1|34 F-Colls




[ N ) 1 [ 3.4F,CeH
| 'HN\(g@\
. o [ o
[345  [3-CH,0H-CH, IS 1 |3,4FCd;
- [346 | 2-OCH,CH,0H-C¢H, 0 1 |34-F-CeHs
347 4-CH3(CH,),0-CsH, ) 1 |34-F-CeH,
348 3-CI-5-OCH;-CgH3 10 1 | 3,4-F-CsH;

PyBroP® (bromo-ﬁisupil'mlidina~fosfonio hexafluorofosfato, 2

| equivalentes) se agregd a una solucién del producto del Ejemplo 1 paso

(@) (eal hidrocloruro, 1 mg) e #cido apropiado (2 equivalentes) y

tnetﬂamma en l-metil-2-pirrolidona (0,2 mi) y se dejé durante 24 horas.
La mezcla de la reaccién se evaporé hasta sequedad y el resxduo s5€

dlsolvzé en dimetilsulfoxido (0,3 ml)

- Paso i tert-Butil 4-{[(4-clorofenoxi)acetilo]lamino}-1-piperidina
carboxilato preparado siguiendo ¢l método del Ejemplo 94 utilizando (4-
clorofenom)acxdo acético (0,50g), 1, 1-carbonildiimidazolo (0,50g) y tert-
butil 4-amino-1 -piperidinacarboxilato (0,46g) para dar el compuesto

-~ subtitulado (0,54g).

’HNMR(BQDQ?BM—ILCDQ;)S 1.34 - 1.40 (2H, m), 1.46 (9H, s) 1.90
- 1.95 (2H, m), 2.86 - 2.88 (2H, m), 4.01 - 4.14 (3H, m), 4.45 (2H, 5),

. 6.38-6.41 (1H, m), 6.84 - 6.87 (2H, m), 7.26 - 7.30 (2H, m).



Paso ii: 2-(4-clorofenoxi)-N-(4-piperidinil)acetamida

Preparado siguiendo el método del Ejemplo 1 paso (i) utilizando
ert-butil 4-{[(4clorofeuox1)aceﬁlo]ammo }~1-piperidinacarboxilato (0,52g)

- para dar ¢l compuesto subtitulado (0,35g).

 'H NMR (399.978 MHz, CDCls) § 1.32 - 1.45 (2H, m), 1.93 - 1.97 (2H,
 m), 268 -2.77 GH, m), 3.07 - 3.11 2H, m), 3.91 - 4.04 (1H, m), 4.45
 (2H,5),6.38-6.40 (1H, m), 6.84 - 6.89 (2H, m), 7.26 - 7.31 (2H, m),

~ Paso iii: Producto Final

Una mezcla del producto del paso (i) (1,07 mg), ¢l apropiado

© halwo de alquilo (2 equivalentes) y N,N-diisopropiletilamina (3
© equivalentes) en 1-metil-2-pirrolidinasa (0,18ml) se dej6 a temperatura
S ambiente durante 24 horas. La mezcla se evaporé hasta sequedad y ¢l

 residuo se disolvio en dimetilsulféxido (0.4 ml).

Una mezcla de 2-(4-fluorofenilo)-N-(4-piperidinil)acetamida (W097

/36871, 094 mg), el ‘apropiado haluro de alquilo (2 equivalentes) y NN-

. diisopropiletilamina (3 equivalentes) en 1-metil-2-pirrolidinona (0,18ml)

se dejé a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se evapord
' hasta sequedad y o residuo se disolvid en dimetilsulfxido (0,4 mi)

o\(a



i

; Paso @ text-Butil  4~({3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] qx
 propanoil}amino)-1-piperidinacarboxilato

3-[3~(2-Piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-ljacido propanoico (0,60g) se

disolvi6 en diclorometano (10 ml). 1,1-Carbonildiimidazolo (0,33g) se

| agregd seguido por tert-butil 4-amino-1-piperidinacarboxilato hidrocloruro

(0.59) y trictilamina (0,31 mi). Después de 2 horas so agregd agua,

o salmuera y diclorometano y las fases se separaron. La fase orgénica se

| seéé, filtrd y evapord v el tesiduo se purifico mediante cromatografia

| eluyendo con etil acetato:metanol (33:1) para dar el compuesto subtitulado
.ﬂ (40

I NMR (399.98 MHz, DMSO) 5 1.22 - 1.24 (2H, m), 1.39 (9H, 5), 1.62
- 171 (2H, m), 2.66- 2.71 (4H, m), 3.18 - 3.23 (2H, m), 3.65 - 3.83 (3H,
~m), 7.58 - 7.63 (1H), 8.01 - 8,04 (3H, m), 8.74~ 8.76(1H, m).

Paso ii: N-(4-Piperidinil)-3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}
propanamida  tert-Butil  4-({3-[3-(2-piridinil)-1,2,d-oxadiazol-5-il]
e ~ propanoil} amino)-1-piperidinacarboxilato (0,40g) se disolvid6 en
: & ' diclorometano (6 ml) y trifluoro 4cido acético (3 ml) se agregé. Después
“de 2 horas se agregé agua, 2N hidroxido de sodio y diclorometano y las
fases se separaron. La fase organica se seco, filtrd y evaporé para dar el

. compuesto subtitulado (0,19 ).

'H NMR (399.978 MHz, CDC13) 3 1.35 - 145 (2H, m), 1.86 - 1.97 (2H,

~m), 2.69 - 2.84 (4H, m), 3.09 - 3.13 (2H, m), 3.32 - 3.36 (2H, m), 3.86 -

3.95(1H, m), 5.82 - 5.84 (1H, m), 7.42 - 7.45 (1H, m), 7.83 - 7.87 (1H,
o m), 8.10 - 8.12 (1H, m), 8.78 - 8.79 (1H, m).




e prepamda siguiendo el método general de preparacién de los Ejemplos
- i, .?297 a 357 paso (iii) utilizando 1-3 4—d1clorobmvllo)-4~prpendmamina
ik “hldroclomm (2 0 g, NN»dnsopropﬂeulannna (5,55ml) y cloruro

Pmﬁ‘i??fﬁmiw,

Una mezcla del producto del paso (n) (1,21 mg), el apropiado halwro = -

? de alquilo (2 squivalentes) y N,N-dnsoprop:leulamma (3 equivalentes) en
L _'f'-\‘-_'l meul~2-pmohdmona (18 ml) se dejé a temperatura ambiente durante 24
horas. La memla se evapm'é hasta sequedad y el resnduo se disolvié en
dnnetllsulfoxxdo ©AmD.

2-Cloro-N-[l~(3 4-d1clorobencﬂo)—4—ptpmdmil]acetamlda
:_";.I:clomaeetﬂo (o 55 ml) para dar el compuesto subtitulado (1,0g).

o | (1H,m), 4,04 2, 5), 7.13 - .16 (1H, m), 7.37 - 7.43 (H, m).

| 2—pumhdmona (0,13 ml) se dejé a temperatura ambiente durante 24 horas.
 La mezcla se evapord hasta sequedad y ¢l residuo sei disolvio en
jgf;,:dunemmlfémdo (04ml)

L, ;H m‘(m.gf/s Mit, cD'cu) 5148 - 161 QH, m), 191 - 194 GH,
0 m), 1.95 - 2.18 (2H, m), 2.77 - 2.80 (2H, m), 3.44 (2H, 5), 3.78 - 3.87

e Una mezcla del producto del paso (i) (1 34 mg), el aproplado fenol
i (1 5 eqmvalentes) y tert-butéxido de potasm (1,4 equivalentes) en 1-metil-



Paso i: Acldo carbamico,  [1-[(3,4-difluorofenilo)metil-4-

- plpel‘ldmﬂ]- 1,1 dametlleul ester

| o ACldO carbamico, 4-p1per1dm11- 1 ,1-dimetiletil éster (6.95g) se
:_ dlsolwé en N,N-dimetilformamida (70 ml) 3,4-Diftuorobencilbromuro
ST (4 55 ml) y carbonato de potasio (16,0g) se agregé. La mezcla se calentd

g reflujo durante 16 horas, entonces se dejo enfriar a temperatura

| @biénte Se agregé una solucién de cloruro de amonio y la mezcla se
exl:rajo dos veces con acetato de etllo Las fases organicas se lavaron con
Sy g agua (dos veces) y salmuera, entonces se secd, filtré y evapor6. El residuo

se tnturé con éter:iso-hexano (1: 1) para dar el compuesto subtitulado
i ‘"7(8 13g)
| "_’IHNMR (399.978 MHz, CDCl3) & 136 - 1.43 (m, 2H), 1.44 (s, 9H),
: 1 91(d, 7 =118 H, 2H), 2.08 (id. T = 1 1.4, 2.7 Hz, 2H), 2.75 (d, T =
11 3Hz 2H), 3.41 (s, 2H), 342 - 3. 55 (m, 1H), 4.38 - 447 (m, 1H), 6.96
SN 02 (m, 18D, 7.04 - 7.11 (m, 2H), 7.13 -7 19 Gm, 18)
\? : :

\
]

Pasd. ii: -[(3 4—D1ﬂuorofemlo)met11]-p1pendm—4—1lamma acido

e _carbémwo dlhldrocloruro [1-[(3,4-difluorofenilo)metil-4-piperidinil]-, 1,1-
S ‘dimetﬂetll éster se susPendm én 6N écldo clorhidrico (100 ml). Después
S 'v'dé 16 horas el exceso de -acido clorhldnco se evapord y el residuo se
SRR azeotropé con tolueno se secO y evapord para dar el compuesto
£ sqbumlado (8,-10 g).
. TH NMR (399.98 MHz, DMSO) § 1.91-2.01QHm), 2.31-2472Hm),
a,_2‘.fs§.3_.20(2_}1,m),__'3.54-3.66(3H,m), 4.75-4.83(2H,s), 7.26-7.61(3H,m).




| Paso iii: 2-Cloro-N-{1-{(3 4-difluorofenilo)metil-piperidin-4-il]-
acetamida 1-{(3 4-Diftuorofeniloymetil)-piperidin-4-ilamina dihidrocloruro
(3,18g) se disolvid en tetrahidrofurano (40 ml). Diisopropiletilamina
~ (6,34g) y cloruro cloroacetilo (1.33g) se agregd. Después de 3 horas agua,
salmuera y acetato de eﬂo se agregaron y las fases se separaron. La fase
orginica se seco, filtrd y evaporé y el residuo se purificd mediante
cromatografia eluyendo con acetato de etilo para dar ¢l compuesto
subtitulado (0,72 8g). '

'H NMR (CDCI:) § 146 - 1.59 QH, m), 193 (H, &), 2.14 (H, td),
2.78 (2H, d), 3.43 (2H, 5), 3.76 - 3.91 (1H, m), 4.04 (2H, 5), 6.39 - 6.51
(1H, m), 6.98 « 7.02 (1H, m), 7.08 (1H, dd), 7.17 (1H, ddd).

Paso iv: Producto final *

El producto del paso (iii) (1,21 mg) se disolvié en dimetilsulfoxido
(50 pb) v dﬁéaptopﬂeﬁlamhxa (1,55mg, 3 equivalentes) se agregd como
una solucién en dimetilsulfoxido (50ud). El tiol apropiado se agregd (1
equivalente) en dimetilsulfoxido (40 1) y Ia mezcla de la reaccion se dejé
a &mperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de la reaccién se
evapord hasta sequedad y el residuo se disolvié en dimetilsulfoxido (400

| - Preparado a partir del producto de la preparacion general para los
. ejemplos 297 a 340 paso (iii) y el fenol apropiado siguiendo el método de
~ los Ejemplos 280 a 296 paso (ii).




" oxobutanoato

Ejemplo 351 -

3-[3-(4-Bromo-l~meul- lH-pn'azolv-S-ll)-l,2,4-oxad1azol-5-1l]—N-[l—(3 4—
| dxclorobencﬂM-plpendmﬂ}propanmda

Paso i Metil 4-{J1-(3 4-dlclorobencﬂo)4-ptpendinﬂ}mmno}4-

A una solwién de 1-(3,4-diclorobencilo)4-piperidinamina
hxdmclonn'o (3,50g) en diclorometano (100 mi) se agregd metil 4-cloro-4-
oxobutanaato (2 00 g) gota a gow Tneﬁlmnma (3,90g) se agregd y la

| | reacclén se ag:té bajo nitrogeno durante 2 horas. Una solucion de
| carbonato de hxdrégeno de sodio satirado se agregd entonces con la

solumén ‘exiractada tres veces con diclorometano. La fase organica

_éhchar’cadasela%unavezconagm,mavezconsalmuerabatmadayse

seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtracion ef solvente

8@ retiré bajo presion reducida para dejar meil 4-{[1-(3,Adiclorbenocil)4-

piperidinﬂ]mnino}4épxomaw (3,00¢).

o MS (+véﬁs) 373 (M+H))

- Paso u L:tm 4-{[1-(3,4-diclorobencilo)-4-piperidiniljamino } -4~

T "oxobutanoato

A una solucion de metil . 4—{[1-(3 ,A-diclorobencilo)-4-

| p1pendmil]annno}-4—oxobutanoato (3,72g) en metanol (30 ml) se agreg

\0\



> q,
B hidréxido de litio (0,41g) en agua (10 ml) la cual se agité bajo nitrogeno
durante 48 horas. El solvente se retiré bajo presion reducida, el residuo se
tritard con éter y se filtrd para dejar litio 4-{[1-(3,4diclorobencilo)-4-
 piperidiniljamino}-4-oxobutanoato (3,50 g).

a MS (+veES) 359((M+H)")

Paso iii; 3—{3-{4-Bromo~l»metxl-lH-p:razol—S-ﬂ) 1,2,4-oxadiazol-5-
| 11}- N-[1-(3 4dxclm'obencﬂo)-4-p1pendmﬂ]propanmda

A litio  4-{[1-(3,4-diclorobenzyl)-4-piperidinil}amino} -4-0x0-
_ butanoato (0,292 g) en diclorometano (6 ml) se agregé dimetilformamida
‘(1 5 ml), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida hidrocloruro (0,183
' g), 1-hidroxibenzotriazolo hidrato (0,130 g), 4-bromo-N’-hidroxi-1-metil-
- 1H-pirazolo-3-carboximidamida (0,175 g) y trietilamina (0,161g). La

reaccion se dejo agitar durante 24 horas antes de - retirar el diclorometano
bajo presién reducida. Se apregé piridina (5 ml) y se calentd bajo reﬂujo
‘durante 5 horas. La piridina se retird bajo presion reducida, seguido por la
a;dicién.-- de agua. La solucién se extrajo tres veces con diclorometano. La

fase organica encharcada se lavé una vez con agua, una vez con salmuera
| saturada y se secO sobre sulfato de maguesio. Después de filtracion el
producto se azeotropo dos veces con tolueno y se purifico por fuse inversa
hplc (RPHPLC; 75%-5%, 0,1% acetato de amonio/acetonitrilo). El
| 'solvente se retird bajo presién reducida para dar el compuesto titulado
| ’(o 164 )

r Ms (+veAPC) 543((M+H))
'H NMR (DMSO): & 821-8.17(1Hm); 7.95-7.76(1H,m), 7.60-
7.54(1Hm); 7.35725(1Hm); 4.35-421(1Hm); 393(2Hs), 3.44-



5
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335QHm); 3.19-3.14(3Hm);, 2.73- 264(2Hm); 2.58(3Hs); 2.00-
1.89QH,m); 1.73-1. 60(2H,m) 1.36-1.24(1H,m).

Ejemplo 352
| N-[1434-Diclorobencilo)-4-piperidinil]-3-{3-(2-pirazinil)-1,2,4-oxadiazol
g ; «5-il]propanam1da

UQH

A litio 4~{[l-(3 ,4-diclorobencilo)-4-piperidiniljamino}-4-oxo-

) butanoato (Ejemplo 351, paso ii) (9,292g) en diclorometano (6 ml) se

agregé N,N»dlmetﬂfonnanuda (1,5 ml), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

 etiloarbodiimida hidrocloruro (0. 183g), 1 hidroxibenzotriazolo hidrato

(0 130 g), N’-htdroxl-z-pmmnacarbomdmda (0,110 g) y trietilamina
(0 161 g). La mezcla de la reaccion se dejo agntar durante 24 horas antes
de! retiro de diclorometano bajo presion reductda Se agregd piridina (5
ml) y se calentd bajo reflujo durante 5 horas. La piridina se retiré bajo
pres:tén reduczda segmdo por la adlclén de agua. La solucién se extrajo

: tres veces con diclorometano. La fase orgamca encharcada se lavé una
vezconagua,tmavezconsalmuemsahmdaysesecbsobresulfatode

magnesm, Después de filtracion el producto se-azeotropé dos veces-con

- tolueno y se purific mediante RPHPLC (75%-5%, 0,1% acetato de
o : amomo/acetomtrﬂo) El solvente se retird bajo presién reducida para dar
el compuesto titulado (0,067 g).

M3 (+veARC) 461 (M)

&

\03



P

'H NMR (DMSO) 8 9.23(1H,s); 8.81-8.45QHm); 7.96-7.94(1Hm); ‘0“\
7.58-7.56(1H;m); 7.53-7.52(1K;m); 7.29-7.26(1H,m); 3.55-3 48(1H;m);
343Q2H,s); 3.24-320QH,m); 2.712.68(4H,m); 2.03-1.98(2H,m); 1.70-
1.68(2H,m); 1.42-1.33(2H,m). |

Ejemplo 353

N-[1-(3,4-Diclorobencilo)-4-piperidinil]-3-{3-[(2-tienilsulfonil)metil]-
1,2,4-oxadiazol-5-il)propanamida hidrocloruro

 f ol NLY
) HOI

. /N ’

S
/,
ol

Paso i 3-{3-[(2-Tienilsulfonil)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il} acido
propancico (IZ)-N’-hidroxi-2-(2-tienilsulfonil)etanimidamida (0,250g) con
dihidro-2,5-furandiona (0.114g) en dimetilformamida (0.2ml) se calent6 a
120°C durante 2 horas. La reaccion se dejo enfriar y se trituré con éter

dietilo y filtr6 para dejar 3-{3-[(2-tienilsulfonil)metil-1,2,4-oxadiazol-5-il}
acido propanoico (0,332g).

MS (+veES) 303 ((M-+H)")

Paso ii: N—[1-(3,4-Diclorobencil)-4—pipen’d_inﬂ]-3i{3—[(2-tieni1—.

 sulfonil)metil}-1,2,4oxadiazol-5-il} propanamida  hidrocloruro  3-{3-[(2-
tienilsulfonilymetil]-1,2,4-oxadiazol-5-il }acido propanoico (0,332g) en

diclorometano se agité bajo r_ﬁtrégend. Cloruro oxalilo (0.252g) se agregd

'.géta a gota seguido por la adicién de _t'xm{ gota de dimetilformamida.

= | Déspués de 30 minutos el solvente y cloruro de oxalilo se retird bajo
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presion reducida seguido por 1a adicién de diclorometano (10 ral), 1-(3,4~
diclorobencilo)-4-piperidinamina hidrocloruro (0,347 g), y trietilamina
(0.202g) y se dejé agitar durante 2 boras bajo nitrogeno. Se agrego
carbonato de hidrégeno de sodio saturado a la reaccion con la solucion
resultante siendo extractada tres veces con diclorometano. Las fases
orginicas encharcadas se lavaron una vez con agua, una vez con salmuera,

‘se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y el solvente se retird bajo

presion reducida para dejar un aceite castaflo. Este aceite se purifico por

RPHPLC (75%-5%, 0,1% acetato de smonio/acetonitrilo) seguido por
cromatografia utilizando 3% etanol/diclorometano. El solvente se retird

bajo presion reducida, seguido por la adicién de clorurp de hidrégeno en
éter dietilo, filtrd 'y-se seco para dejar N-[1-(3,4diclorobencilo)-4-
piperidinil}-3- {3-(2-tienilsulfonil)metil-1,2,4-oxadiazol-5-il} propanamida
hidrocloruro (0,04g) como un sélido amarillo palido.

MS (+veES) 545 (M+H)")

o NMR (DMSO0) 5 10.51(1Hs); 821-8.13QHm); 7 S1(1H.s); 7.77-
7.71(2H,m); 7.58-7.55(1H,m); 7.28-7 26(1H,m); 5.07-5.05(2H,m); 4.26-
425QHm);, 3920Hm); 3343312Hm); 3.15-3.08QHm); 3.02-
2.94(2H,m); 2.60-2.58(2H,m); 1.92-1 84(2H,m); 1.801.70(2H,m),

Ejemplo 354
N—[lu(3 ,4-Diclorobencilo)-4-piperidinil}-3- [3-(4—pmdm1l)-l,2 4-oxadiazol-
5-il]propanamida

Paso i: 3-[3-(4-Piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-}acido propanoico N’-
hidroxi-4-piridinacarboximidamida (0, 300 g) con dihidro-2,5-furandiona
o, 21‘7g) en dimetilformamida (2 gotas) se calenté a reflujo 4 veces 30



 segundos en un microondas CEM MARS 5 a 100% de 300 W para dejar \()0

unamasaﬁmdnda LareaoménsedegéenmarysemMconctamlyse
ﬁlms pam dejar 3-[3-(4-pmdmil)—1 ,2,4-oxadmzol-5~il]écldo propanoico -
(0,241g)

e 1Ms‘;{f;~veEs)-220 @1
o i M1 4~leombeﬂ°ﬂ°)4'mp°ﬁd‘m"‘3"3'(4‘p‘““‘“‘”’

S ,z 4-oxadiazol-5- yljpropanamida.

e '-Pﬂfa el ;neigao hacer referencia al Ejemplo 353 paso i

o | la pmﬁcacmn se llevs a cabo via crmnatogmﬂa (2,5% etanol/
o | dwlommetano) El solvente se retird bajo presion reducida para dejar N-
[1.(3 4-diclotobencilo)-4-piperidinill-3-[3-(4piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-

Fodnne ﬂ] propanamida (0,154) como un sblido en crema palida.

e MS (+veES) 460 ((M+H)*)

. M NMR (DMSO) § B881-879QHm); 7.96-7.90(Hm), 7.60-
o 7S6QHmY  730727(1Hm) 3.5)55MIHm); 3MQHs) 333
e ;{_;;*-f'_'s 19QHm); 2.71-2.68(4H,m); 2 051.97(2H,m); 1.71-1 67(2H,m), 1.44-

‘75":"1 32{2H,m) ‘

S

E;pmplo 355

st-N-[l-(3 4—dwlorohenmlo)-4-p1pendmi1]-2-[3-(2-pmdmﬂ)-l,2, -

oxad:azol-S-zl]cmloﬂrapanocmhoxamxda




”

Paso i Cis-2-[3-(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]ciclopropano
aoido carboxilico N’-hidroxi-2-piridinacarboximidamida (0,137g) con 3-
oxabiciclo[3.1.0Jhexano-2,4-diona (0.112g) en dimetilformamida (2 gotas)
se calento durante 4 veces 30 segundos en un microondas CEM MARS 5
a 100% de 300 W para dejar nna masa- fundida. La reaccion se dejo
enfriar y se trituré con éter. dictilo y filtré para dejar Cis-2-[3-(2-
piridinil)1,2,4-oxadiazol-5-il}ciclopropano &cido carboxilico (0,200g).

MS (+veES) 232 ((M+H)")

Paso  ii: ~ Cis-N-j1-(3,4-diclorobencilo)-4-piperidinil]-2-{3-(2-
piridinil)-1,2,4-oxadiazo1-5-il]ciclopropano carboxamida

Cis-2-[3-2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-Mciclopropano ~ cido
carboxilico (0,139 g) y N,N’-carbonildiimidazolo (0,110 g) en
diclorometano se agité bajo mitrogeno durante 1 hora. 1-(34-dicloro
bencilo)-4-piperidinamina hidrocloruro (0,198 g), y trietilaning 0,121 g)
se agregd entonces y se dejo agitar durante 24 horas bajo nitrégeno.
Carbonato de hidrogeno de sodio saturado se agregd a la reaccion con la
solucién resultante extractada tres veces con diclorometano. Las fases
organicas encharcadas se lavaron una vez con agua, una vez con salmuera,
se secod sobre sulfato de magnesio, filtr6 y el solvente se retird bajo
presion reducida para dejar un aceite. Este aceite se purifico por RPHPLC
(75%<3%, 0,1% acetato de amonio/acetonitrilo). El solvente se retiré bajo
presién reducida para dejar Cis-N-[1-(3,4-diclorobencilo)-4-piperidinil]-2-
[3-(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol -llciclo propano carboxamida (0,054 g)
como un solido blanco. .

MS (+veES) 472 ((M+H))




RN

JE2 NS ‘-\-‘H NMR (DMSO) & 8.74-873(IHm); 826-824(1Hm); 8.03-
& 7.98QHm); 7.59- 7.55QHm); 751(1Hs); 727-725(1Hm); 344-
= ',?f-,_”-f’_i"-f:;-f"f,337(3Hm) 2.67-2 63(3H,m); 2.272.21(1H,m); 2.00-1.89(2H,m); 1.66- -
g 1 65(2ELm); 1.59-1.S6(1ELm); 1.48-1 4311, m); 1371 32(28,m),

1 , ; ‘E_]emplo 356 .
el N [1-3 4-D1clorobencﬂo)-4-plpeﬂdmﬂ]'3 -3 (2'Pmdmﬂ)'1H"l 2,4-
R mazol-s-ll]propanamlda

g Paso 1 3 [3 (Z-Pmdmﬂ) 1H—1 2 4-tnazol-5-1l]ac1do propanowo 2-
i ‘ o | _Plndmacarbohldrazonamlda ©, 136 g) y dihidro-2,5-furandiona (0,100 g)
AT D en 1 mlde dlmetllwetamlda s¢ calentd 10 veces 30 segundos en un
o | mlcroondas CEM MARS 5 a 100% de 300 W bajo nitrogeno para dejar 3-

“[3 (Z—pmdlml) 1H—1,2,4-mazol- -ﬂ]écldo propanoico en 1 ml de dlmetll
o acetadea

I
ii‘

o - M8 (eveES) 21‘7. i(_-(M"Hﬂ

-

BRI Paso i N—[l 3 4-Diclorobencilo)4-piperidinil]-3-[3-(2-piridinil)-

CPy i -_’“IH-I 2 4-mazol-5-ﬂ]Pf0Panam1da

Fare 3-[3- (2-P1'ridinil) 1H-1,2 4'-t1iazol-5-ﬂ]écido propanoico (0,218 g en

i ml dimetilacetamida) y- N,N’-carbonﬂdxmdazolo (0250 g) en

| '.j-\..j.,_";"\'.-.dwlorometano s agito bajo nitrogeno durante 30 minutos. 1-(3,4-
_ S ch]orobencﬂo)vll-plpel‘ldmamma hldrocloruro (0,316 g), y trietilamina

Al :-'(0 218 8 se agregh entonces y sc dej6 agitar durante 2 horas bajo

ok mtrégeno H1dr6x1do de sodio 1M se agregé a la reaccion con la solucién

- }'esult_ante; lavada tres veces con dlclorome_tano. La fase acuosa se acidifico

o e | v_%:on acido acético glécial, con el agua] acido acético retirado bajo bresic’m
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reducida. El agua se agregé entonces y se exirajo tres veces con
diclorometano, Las fases orgénicas encharcadas se extrajeron una vez con
agua y el agua se retiré bajo presion reducida para dejar un sélido blanco.
Este se triturd entonces con éter dietilo/diclorometano, se filtrd y se
purificd por RPHPLC (75%-5%, 0,1% acetato de amonio/acetonitrilo), el
solvente se retir6 para dejar N-[1.(3,4-diclorobencilo)-4-piperidinil]-3-{3~
(2-piridinil)-1H-1,2 4-triazol-5-ilpropanamida (0,02 g).

MS (+veES) 459 (M+H))

'H NMR (DMSO) & 8.66-8.65(1Hm), 8.03-8.01(1Hm); 7.95-
791(1Hm);, 7.83781(1Hm);, 7.58-7.56(1Hm);, 7.52(1Hm); 747
744(1Hm); 7.29-7270Hm), 3.553.50(1Hm); 3.43(2Hs), 2.93-
2.89(Hm); 2.68-2.67(2H,m); 2.55-2.49(2H,m); 2.04-1.96H,m); 1.70-
1 .68(2H,m); 1.42-1.32(2H;m).

| Ejemplo 357
N-[1-(3, 4—chlorobencﬂ)-4-p1pendmﬂ]-2-(3-fenﬂo~ 1H- 1,2,4-triazol-5-i)
acetamida (3-Feniio-111-1,2 4-triazoi-S-i)dcido acético (0.020g) y N,N*-
carbonildiimidazolo (0,016g) y cloro metano se agitd bajo mitrogeno
durante 30 minutos. -1(3,4Diclorobencil)-4-piperidinamina hidrocloruro
(0.031g) y trietilamina (0.036g) se agregd entonces y se dejé agitar
durante 1 hora bajo nitrégeno. El carbonato de hidrégeno de sodio
saturado se agregé a la reaccion con la solucion resultante extractada tres
- veces con diclorometano. Las fases orgdnicas encharcadas se lavaron una
- vez con agua, una vez con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio,
| ﬁltré y ¢l solvente se retird bajo presidn reducida 2 un sélido blanco. Este
se purificé por RPHPLC (75%-5%, 0,1%acetato de amonio/acetonitrilo).
o C#rbonato de hidrogeno de sodio saturado se agregd a las fracciones

O S LI Y
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encharcadas recogldas con la solucion resultante extractada tres veces con
diclorometano. Las fases organicas encharcadas se lavaron una vez con
| agua, una vez con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, filtré y el
solvente se retird bajo presxén reducxda para dejar N-[1-(3,4-
dtclombencﬂM-pxpendmﬁ]-Z-(‘a'«fenﬂa-IH-l,2 4-triazol-5-il)acetamida
(0 031 g).

© MS (+veES) 444 (M+H)")

'H NMR (DMSO) § 8.18-8.15(1Hm); 7.98-7.95QHm); 7.59-
7 sét(zH,m); 749741GHm); 7317290 Hm); 3.63CQHs); 3.57-
347(1Hm); 345(2Hs); 2742 T0QHm);  2.08-201QHm); 1.77-
L74QHm), 1.48-1.38(2H,m).

Ejemplo 358
'N-[I-(S 4-D1clorobencﬂ)-4-p1pendmﬂ]-2-(5-femlo~1 3,4-oxadiazol-2-il)
acetamida acetato

3~(5-Fenilo-1,3,4-0xadiazol-2-fl)acido propanoico (0,175g) y NN°-
 carbonildiimidazolo (0,148g) en diclorometanc se agité bajo nitrégeno
dlh'énte 30 minutos. 1~(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinamina hidrocloruro
(0,263g), vy trietilamina (0,126g) se agregd emtonces y s¢ dejo agitar
 durante 2 horas bajo nitrégeno. Carbonato de hidrogeno de sodio saturado
s agregé ala reai:dén, con 1a solucién resultante extractada tres veces
con diclorometano. Las fases orgénicas encharcadas se lavaron una vez
V' ‘con agua, una vez con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, filtr
yel solvente se retiré bajo presion reducida para dejar un sélido en crema.
Este solido se purifico mediante cromatografia utilizando 2,5% etanol/
diclorometano. El solvente se retir6 bajo presion reducida y se purifico por
RPHPLC (75%-5%, 0,1 % acetato de amonio/acetonitrilo), seguido por 1




L

om (MES) s 491)

1 H NMR (DMSO) 5 831-839(IHm); 7.987.96CHm), 7.66-
L 754(SHm); 7317.29(IHm); 3.92(2Hs), 3.57-3.56(1Hm); 3.46(2Hs);
S 2 74-2 71(2H,m),207-2 02(2Hi,m); 1.78-1.75(2H,m); 1.47-1.39(2H,m).
Ejomplo 359 '
,_ | | ‘iN"%ti-G @chlnrobencﬂH'DiPeﬂdmh‘“*‘[“’"(z'pmdmﬂ)'l’2’4'0"3&%1' |
2 5-11]&0@"2311!1(13 '

o ,_; Paso; '_Litio 't3-(2~piﬁdinﬂ)-1;2,4-fo¥ﬂdim"5*ﬂm°

. e _-Deﬁpués de 30 minutos diéxido de carbono se pasé a través de la solucién

- y la reaccxén se dejé volver a tempmutm'a ambiente. Una vez la reaccién

 alcanzo Ia temporatora ambiente, agua (1 ml) se agregd y todos los
SH solventes se retiraron bajo presion reducida para dejar un sélido amarillo,
 Este solido se trituré con acetato de etilo y se filtr para dejar un solido
e 'amamlo péhdo (0.150g).

‘H NMR (DMSO+D20) 5 8758731 Hu); 8124 00QEL ) 7.65-
« 7 ei(m,m) 377QHS). ‘

R 2-(5-Meh1~1,2,4~oxadmzol—3-ﬂ)pmdma {0.150g) se agité a ~78°C
en 1‘teuahadroﬁma seao bajo mtrégeno {1, 6M) litio-n-butilo (0,757mi) se
hénegé gota a gota en forma tal de mantener la temperatura a ~78°C.

o 'ml de cido acético glacial agregado y el solvente se retir6 bajo pres:én
e jreqsumda para dejar N-[1-3,4~dliclorobencil)4-piperidinit]-2-(5-fenilo-
C 13 4—oxadmzol-2-ﬂ)acetam1da acetato (o 024g).
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Paso ii: N-[1-(34-Diclorobencil)-4-piperidinil}-2-[3-(2-piridinil)-
1,2,4-oxadiazol-5-iljacetamida, "

. Litio [3-(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-ljacetato (0,140g), 1-(3,4-
diclorobéncil)4-piperidinamina (0,170 g), PyBrop™ (0,400g) se agito
bajo nitrogeno en dimetilformamida (15 ml). N,N-diisopropiletilamina
(0,171 g) se agregd y se dejo agitar durante 2 horas. Se agregé hidroxido
de sodio 1M a Ia reacci6n, con la sohuci6n resultante extractada tres veces
con diclorometano. Las fases organicas  encharcadas se lavaron una vez
con agua, una vez con salmuéra, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y el solvente se retir6 bajo presion redudida para dejar producto mas
- dnnehlfonnamxda Agua se agregd lo cual di6 como resultado la
precxpltaclén del producto. El producto se filtr6 y se purificd por RPHPLC
(75%-5%, 0,1% acetato de amonio/acetonitrilo). Después del retiro del
 solvento bajo presion reducida el sdlido blanco resultante se triturd con
~ éter dietilo, filtr6-y se seco para dejar N-{1(3,4-diclorobencil)-4-
piperidinil]-2-[3-2piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-lJacetamida (0,067 g).

" Punto de fusién 145 °C

MS (+veES) 446 (MHH))

'H NMR (DMSO) & 8.77-8.75(1H,m), 837-8.35(1H,m); 8.07-

o 8 00Q2H,m);, 7.627.54(3H,m); 7.31-7 30(1H,m), 4.02(2H,s); 3.60-

355(1Hm); 346QH,s); 2.74-2.67QHm); 2.08-2, 03(2H,m) 1.78-
- 1.76(2H,m); 1.48-1.39(2H,m). |

 Ejemplo 360
~ N-[1-(4-Bromobencil)-4-piperidinil}-2-(4-fluorofenilo)acetamida




St \lb
R Y (4-Fluorofen110)-N-(4-p1perldlml)acetamlda (W097/36871; 1,00
- g) 1-bromo—4(bromomehl)benceno (1,06g) y carbonato de potasio (0,877
B g) qn dimetilformamida (15 ml) se calento a 7Q°C, bajo nitrogeno durante
1 héra Agua se agregé a la reaccion, con la solucion resultante extractada
".“tres veces con d1clorometano Las fases organicas encharcadas se lavaron
B vuna vez con agua, una vez con salmuera, se seco sobre sulfato de
| | .magnesm se filtré y el solvente se retiré bajo presion reducida para dejar
~_un solido en crema. Este solido se trituré con éter dietilo, filtro y
R recxtlstahzo a partir de etanol/agua para dar agujas blancas cristalinas de
S ' N-{1-(4-bromobencil)-4-piperidinil]-2-(4-fluorofenilo)acetamida.
" ‘ SO ppgto dé:fﬁsién 144°C

B Ms, (+veEs) 407 ((M+H)")

o 1H NMR (DMSO) & 7.99-7. 98(1H,m); 7.51-7. 49(2H,m), 7.28-
» T 24(4H,m) 7.12-7.06(2Hm); 3.51-3.46(1ELm); 341(2H,s); 3.36(2H,s);
S _.12.7;2-2.69(2H?m),__z.,_q1 1.96(2ELm); 1.70-1.68(2H,m); 1.42-1.34(2H,m).
, ' o E_]emplo 361

v ‘. 2-(4—Fluorofemlo)-N-[1 (2'qum°h"ﬂmem)‘4'p1pendmﬂ]acetamlda

o ‘2-'-(4-Fluorofenﬂo)~N-(4-pipeﬂdjnﬂ)acetamida (WO097/36871; 0,05
| g, .Z-quiholinacaxrﬁéldehido (0,033 g) y triacetoxiborohidrido de sodio
| (0,067g) en dicloroetano (3mi) se agité bajo nitrogeno durante 24 horas. |

. Cafbonato de hidrogeno de sodio saturado se agrego a la reaccion, con la
sOlﬁcic’m resultante extractada tres veces con diclorometano. Las fases

o orgamcas encharcadas se lavaron una vez con agua, una vez con salmuera,

= se seco sobre sulfato de magnesio, filtrd y el solvente se retird bajo

presion reducida, se tritur con éter dietilo/ etil acetato y filtr6 para dejar




S M

. -'_‘z-(4-ﬁmrofenﬂo)-r~.~[1-(2-qmnohmhneﬂ1)-4-pxpenmnﬂ]acetmmda (0,020
| 2.

S MS(veES) 3TB (W)

' NMR (DMSO) 5 8.34-83 1 (1 Hm); 8,02-7.943Hm);, 7.75-7.7 1

| (Em); 7.637.55(2Hm); 7.287.25QH m); 7.13-7.08Q2H,m); 3.74QH.s);

3.57-3.50(1Hm); 330QHs); 2.79-2.76QHm); 2.16:2. HEH); 173-
1 70(21-1,111), 1.48-1.39(2H,m).

. ‘Ejenmlo?:&z
e  N—[1-(3-010:0-4-ﬂuombencﬂ)-4-papmdmm~3-[3-(2-pmdmn)-1,z,
:'oxadmazol-s-ﬂ]propanalmda

' 3{3-(2-Piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-1l}écido propanoico (0,218 g) y
 NN"~carbonildiimidazolo (0,194g) de agit6 en diclorometano (10 ml) bajo
~ nitrbgeno durante 1 hora., 1{3-Cloro-4-fluorobencil)4-piperidinamina (TP
| 59101483; 0,242 g) se agregé emtomes y se dejé agitar durante 24 horas.
. Carbonato de hidrogeno de sodio saturado se agrego a la reaccién, con la
' | : k soluc:én resultante extractada tres veces com diclorometano. Las fases
S o orgémcasencharcadasselavaronunavezconagm,nmavezconsalmuera,
“ - se secé sobre sulfato de magnesio, se filird y el solvente se retird bajo
E - presién reduclda, se triturd con etil acetato/etanol y filtrd para dejar N-{1-
B (3~cloro—4~ﬂuorohen.ﬁ)—4~p1pendmﬂ]—3~[3—(2—pmd1ml)—1,2,4-oxadlazol-5-
o _ﬂ]propanmmda
S pmltodeﬂlsxén 150°C

; 5 i MS (+veAPC) 444 (MHH)")




-

; |13

'H NMR (DMSO) 5 8.75-8.74(1F,m); 8.05-7.99(2H,m); 7.95-93(1H,m);

- 7.617.58(1H,m); 7.48-7.45(1Hm); 7.37-7.30(1H,m); 7.30-7.26(1H,m);

3.53-3.51(1H;m), 3.42Q2H;s); 3.21-3.17QHm); 2.71-2.66(4H,m); 2.02-
1.96(2H,m); 1.70-1.67(2H,m); 1.421.332H,m).

Ejemplo 363
- N-[1-(4-Cloro~3-fluorobencil)-4-piperidinil}-3~{3-(2-piridinil)-1,2,4-
- oxadiazol-5-il}propanawida

~ Paso i: tert-Butil 1~(4-cloro-3-fluorobencil)-4-piperidinilcarbamato

4-Cloro-3-fluorobenzaldehido (0,793 g) y tert-butil 4-piperidinil
baxbam’ato (1,00 g) se agité bajo nitrogeno en tetrahidrofurano seco 25
ml). Triacetoxiborohidruro de sodio (1,266 g) se agregd entonces y dejo
B 'durénte 24 bhoras. Carbonato de hidrégeno de sodio saturado se agregd a
la reacclén, con la solucion resultante extractada fres veces con
diclorometano. Las fases organicas encharcadas se lavaron una vez con
agua, una vez con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, filtr6 y-el

-  solvente se retir6 bajo presion reducida para dejar tert-butil 1-(4-cloro-3-

ftuorobencil)-4-piperidinilcarbamato (1,80 g) como un sélido blanco.

' MS (+veAPC) 343 (M+H)")

~ Pasoii: 1-(4—Clora~3;ﬂuombencﬂ)-4ﬂpiperidﬁlmnina

E | Tért~Butil 1-(4-cloro-3~fluorobencil)-4-piperidinilcarbamato (1,80
~ g) en diclorometano (20 mi) se agité bajo nitrogeno. Trifluoro &cido

acético (5 ml) se agregd entonces gota a gota y la reaccién se dejo agitar
~durante 2 horas, Hidréxido de sodio 1M se agrego6 a la reaccitn hasta que




M
se basific, con la solucién resultante extractada tres veces con
diclorometano. Las fases organicas encharcadas se lavaron una vez con

~ agua, una vez con salmuera, se sect sobrc sulfato de magnesio, se filtré y
el solvente se retird bajo presién reducida. El producto se purificé por
crdmatograﬁa (5% etanol/diclorometano a 10% etanol/diclorometano) y el
solvente se retir6 bajo presién reducida para dejar un aceite ef cual se
cnstahzé durante ¢l periodo de 48 horas. El sélido resultante se triturd con
éter dietilo y se filw6 para dejar 1-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-
plpendmmna (0,500 g) como un s6lido blanco.

Paso iii:  N-{1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-4-piperidinil]-3-[3-(2-
piridinil)-1,2,4oxadiazol-5-il jpropanamida

0 3«[3«(2-Piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}dcido propanocico (0,136 g) y

N,N’~carbonildiimidazolo (0,114 g) se agité en diclorometano (10 mi)
baj“o nitrbgeno  durante 1  hora.  1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-4-
piperidinamina (0,150 g) se agregé entonces y se dej agitar durante 2
hOtas Carbonato de hidrégeno de sodio saturado se agrego a la reaccion,
: con la solucién resultante extractada tres veces con diclorometano. Las
fases organicas encharcadas se lavaron una vez con agua, "uua vez con
salmuera, se secté sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el solvente se
reﬁré bajo presion reducida para dej'ai". un aceite. Este se trituré con éter
dietilo lo cual causé que el"br;ducw se cristalizara. Después de filtracion,

- el producto se lavé con éter dietilo y se sech a N-[1-(4-cloro-3-

 fiuorobencil)-4-piperidinil]-3-[3(2-piridinil)-1,2 4-oxadiazol-5-{1]
peranamida.
punto de fusion 132°C

MS (+veES) 444 (M+H)")



S _-‘H NMR (OMSO) 5. B76:874(IHm); 805-7.99CHm) 7.95-
 7.94(1H,m); 7.617.58(1H;m); 7.54-7.50(1E,m); 7.32-7.28(1H,m); 7.16-
 TM4(Hm); 355-347(Hm); 3M@Hs); 321-317QHm); 271-

2.66(4H,m); 2.03-1.97QH,m); 1.70-1.67(2E,m); 1421 33(2H,m). |

Js
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 Ejemuplo 364

2-(4-Clorofenoxi)-N-1-[(3 4-diclorofenilo)metil]-piperidin~4-il]-

| "El producto del Ejemplo 1 -paso (i) se disolvié en diclorometano

L (lb ml) que contiene trietilamina (0,081 g) y la solucién se enfrié a 0°C. 4-

Clnmfenoxtaceﬁl cloruro (88 mg) en diclorometano (3ml) se agregé gota a

L, gota, el bafio de enfriamiento se retird y 1a solucién resultante se agit6
o dmantelhm’a Etil acetato, aguaysaimueraseagregaronylasfasesse
| _separaron La fase orgamca se seco, ﬁltréy evapord para dar un aceite el
' cual se purificé por fase inversa HPLC (con un sistema eluyente gradiente

(25 % MeCN/NHyAcy (0,1 %) a 95% MeCN/NH, OAc,, (0,1 %» para
dar el compuesto titulado (0,049 ). |

” lri‘NMR (CDC13): 5 1.51 (2H, ddd), 1.89 - 1.96 (2H, m), 2.15 (2H, td),
| "‘;277(2H,d),343(2}1,s)385 396(1H,m),444(2ﬂ,s)637(m,d),
s 685(21-1,&),714(111{,@) 7.26 - 7.29 (2H, m), 7.37 (1H, d), 7.43 (1H,
d)

S Ejemplo 365
et '_N-(l bencxl~4-p1pendnnl)—3-[3—(2~pmdmﬂ)—l 2 4-oxad1azol~5-ﬂ]
‘_.};pmpanamlda -
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A uia solucion de 3-(3—Piridin~2-ﬂ-[l,2,4]0xadiazol-5—ﬂ)!icido
propiénico (1 g) en tetrahidrofurano (5 ml), se agregd carbonil diimidazolo
(0o74g) La mezcla se agité durante 10 minytos antes de la adicion de 1- -
bencil-piperidin-4-il-amina (1 ml) en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla de
Ia reaccién se agité durante 15 minutos entonces se partié entre acetato de
etilo (20 ml) y agua (20 ml). La capa orgénica se separd, se seco (MgSOq)

y el solvente se retir6 por evaporacion, La purificacion mediante Biotage®
408 eluyendo 3%MeOH/0,5% 880 amonio/diclorometanc dio el
compuesto del titulo (0,93g).

- MS: ESI392 (+1)

'H NMR: (CDCL5): § 1.4 (2H, ddd), 1.88 (2H, d), 2.10 (2H, 1), 2.73 -

278 (2H, m), 2.80 (2H, 1), 3.33 (2H, 1), 3.46 (2H, 5), 3.75 - 3.86 (1H, m),
5.57 (1H, d), 7.23 - 7.32 (5H, m), 7.42(1H, ddt), 7.84 (1H, 1),

8.10 (1H, dd), 8.79 (1H, td).

Ejemplo 366
N-(2-{13,4-Dicloro-bencil)-piperidin-4-il}-metilamina)etil)-2-(2-fiuoro-

" fenilo)acetamida

Paso i: (2-Metilamino-etil)dcido carbimico tert-butil éster

| A una solucion de (2-amino-etil)acido carbamico tert-butil éster (5
g) y trietilamina (6,5 ml) en tetrahidrofurano (1000 m1) a 0°C se agregé

 metil yoduro (1,94 ml) gota a gota durante un periodo de 1 hora. La

mémla se dejo tibiar a temperatura ambiente y se agité durante 72 horas
antes de retiro de los solventes mediante evaporacién, El residuo se

7 fracciond entre acetato de etilo y agua. La capa orginica se separd, se
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R ‘ f.‘. ’ - ;,.‘_v“ ,

_‘ ri:'-"compuesto del titulo (3 78)

v "-MS:ESx:sv«cmé‘i 18 Q- )

Paso i Q{13 4~D1cloro~hencﬂ)-p1pendm-4~ﬂ]~meulmmno}--
el )acxdo cmbﬂmxm tett-butil éster

N : ‘ A una sohmén de dnclotobencﬂ~papendm~4—ona (Ejemplo 74, paso
G ‘x’-'_;_v(z), 4, 8 g) y dcido acétmo (l ml) en diclorometano (100 ml) se agregé (2-

@ wetlmino-oticido carbhmioo tert-butl éster (326 ) y In mezcla se

o agxhs durante 5 minutos antes.de la adicion de Triacetoxiborohidruro do
oo (7,9 g). La mezcla do Ia roaccidn se agit durante 12 horas antes de
e laadlmdndesolucxéndebmmbmam de sodio. La mezcla se agité durante

L "-';'1/2 hﬂm y entonces se pamé entre agua y diclorometano. La capa

. Caion. La |ﬁcac16n P°1‘ Blotage 408 eluyendo 10%MeOH2%

f S Imehlannnafj dwlommatano dio el comp‘lesw titulado (1,7g).

g
*1

s -331316’318‘(-&1? <cHs>4cocc>>“ 5

Hm (CDC1): 8 144 (9H, 5), 1.50 - 1.60 (4, m), 1.65 - 1.72 QH,
: "-f‘m) 1.95 (2H, td), 2.23(G3H, 5), 2.34 (1H, 1), 2.88 CH, d), 3.14 - 320 OH,
L m)341QH, ), 495 - 501 (I, 1), 7.13 - 7.15 (1H, m), 737 (I, d)

g 7".;[2(111, d) |

F 1

e Paso iii: N [1-(3 4-Dxcloro-bencﬂ)-p1pendm-4-ﬂ]-N‘ -metil-etano-
lﬂ-&amma =

W
'-\‘
v
i

secé mgso4) y el solvente se muré por evaporacién para dar ol




(2-{[1-(3,4-Dicloro-bencil)-piperidin-4-ill-metil-amino } etil)acido
carbamico tert-butil éster (1.7g) se disolvio en 6M HC1 (20ml) y se agit6
durante 12 horas. El solvente se evapord y el residuo se azeotrop6 con |

tolueno y entonces una solucion de bicarbonato de sodio se agregé.‘ La

mezcla se agitd durante 10 minutos .y el producto se extrajo con

. diclorometano. El solvente se retir6 por evaporacion para dar el

- compuesto titulado (0,75g).

MS: ESI 316/318 (+H)

| Paso iv: N-(2-{[1-(3,4-Dicloro-bencil)-piperidin-4-iljmetilamino}-
etil)-2-(2-fluorofenilo)acetamida

Preparado por el método del Ejemplo 359 paso (ji) utilizando N'-{1-

'(3,4—Dicloro-benci1)piperidin—4—i1]Nl-meﬁl-etano-1,2-diamina y 2-fluoro

fenil dcido acético.

MS: ESI 452/454 (+H)

"M NMR: (CDC13): §2.08 - 1.94 (2H, m), 2.37 - 2.33 (2H, m), 2.95 (3,

s), 3.18 (2H, t), 3.41(2H, m), 3.66 - 3.78(4H, m), 3.75 (2H, s), 3.84 (1H,
m), 4.38 (2H, s), 7.16 - 7.28 (2H, m), 7.36 - 7.42 (2H, m), 7.45 (1H, dd),
7.73 (1H, d), 7.72 (14, d). '

~Ejemplo 367

N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-N-metil-2-(4-fluorofenilo)
acetamida | i

Paso i: [1-(3,4-Diclorobencil)-piperidin-4-iljmetilamina



M

A una solucién de 1-(3 4-leom—benc11)—p1pendm—4-ona (31 g) en
diclorometano (50 ml) y cido acético (0,69 til) se agreg6 metilamina (6
mi) de una solucién 1M en tetrahidrofurano). La mezcla se agit6 durante 5
minutos antes de la adicion de Triacetoxiborohidruro de sodio (3 g) y la
mezcla resultante se agité durante 72 horas. Se agreg6 una solucién de
bicarbonato de sodio (100 mi) y Ia mezcla se agito vigorosamente durante
5 minutos antes de la extraccién del producto con diclorometano (2 X 200

mi), Los organicos se Separaron, abultaron y secaron, (MgS0Q,). La
purificacion mediante Biotage® 40S eluyendo 10%MeOH/0.5% 880

amomio/diclorametano dio el sub-compuesto titulado (1,8g).

_MS: ESI273/275 (+H)

'H NMR: (CDC1,): T 1.36 (2H, qd), 182 - 1.91 (H, m), 2.03 (H, td),

2.36 (1H, 1), 243 3H, 5), 2.76 - 2.83 (2H, m), 3.43 (2H, s), 7.15 (1K,
ad), 737 (1H, d), 7.42 (1H, d). |

Paso ii: N—[l-(S 4-d1clorobencﬂ)-4«-p1pendmﬂ]-2-(4—ﬂuorofenﬂo)

\ acetannda

A una solucién de 4-fluorofenilodcido acético (100 mg) en
tetrahidrofurano (3ml) se agregd carbonilo diimidazolo (105 mg). La
mezcla se agitd durante 10 minutos antes de la adicién de [1-(34-
diclorobencil)-piperidin-4-iljmetilamina (177 mg) en tetrahidrofurano (2
ml), La agitacién continu6 durante 1 hora entonces el solvente se retird

’ medlante evaporacion. La purificacion por Biotage® 40S eluyendo
| Z%MeOHIO 5% 880 amomo/dxclorometano dio el compuesto titulado

(166 mg).




| 'ZEJemplo 68 \
- ‘N—[l~[(3 Mclomfemzo)memw-mpendmﬂ -P-(Z-pmdmﬂm)
acetamxda i

MS: ESI 273/275 (D) B ] ))« N

‘H NMR: (CDC13) O 1.57 (1H, d), 1.69 (IH, qd), 1.76 - 1.84 (1H, m),

188(1H,q),210(2H,td)285 290(11-1,m).285(3H,s) 3.42 (2H, s),
358 (1H, 1t), 3.67 (2H, ), 4.51 (1H, tt),700(2H, 1), 7.11 - 7.15 (1H, m),
) 18 7.23 (2H, w), 7.37 (1H, d), 7.41 (IH,dd)

Paso i Etil 2-pirimidiniloxiacetato .

Eil glicolato (1,04 g) se disolvio en tetrabidrofurano (10 ml) y 1a
solucién se enfrié a 0°C. Hidrro de sodw {(60% suspension en aceite,
0. 43g) se agregh y Ia suspension se agito y entonces se somico en un bafio
ultrasémco 2-Cloropirimidina (1. 14g) se agegé y la mezcla se sonico

. durante 110 minutos adicionales, Una solumén de cloruro de amonio se

agnegéylamezclaseexnajodosvecesconeulacetato las fases

: orgamcasselavaronconsalmumysesecé filtré y evapor6. El residuo

se punﬁcé mediante cromatografia eluyendo con isohexano: etil acetato
(13 7) para dar el compuesto subtitulado (1, 40 g) como un aceite.

| “IHNMR(299944I\mz,CD013)D126(t‘J 6.8 Hz, 3H), 424 (¢, J =
571Hz 21-1),493(3,211),698(t,J 48[Hz,1H) 8.53 (d, ] = 4.8 Hz,

1) s

Paso ii: 2-Pirimidiniloxi 4cido acético




1y

)b

Etil 2-pmm1dmﬂoxyacetato (1.4 g) se disoivié en etanol (10 n{l)

Hidroxido de sodm (ZM aq) se agregé y la mezcla se agitd durante 64

horas. El solvente se evapord y el residuo se disolvié en agua, filtrd y se

acidifico con dcido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante se
recogio y se seco para dar el compuesto subtitulado (0,698 g).

'H NMR (399.98 MHz, DMSO) 01 4.85 (s, 2H), 7.09 (t, J = 4.9 Hz, 1 H),
8.56 (d, J = 4.8 Hz, 2H). f

Pase  iii: N1, 4-dlclorofemilo)mozul]-4-prpend|ml]-2—(2-

. pmm:dmxlom)acetamlda

~ El compuesto titulado se prepard a pamr del producto del Ejemplo
1 paso (i) (sal hidrocloruro, 335 mg) y 2-pirimidiniloxi 4cido acético (170

R mg) utilizando ¢l método del Ejemplo 94. Obtemd" 140 mg.

punto de fusion 120-122°C

111 NMR (399.978 MHz, CDCl3) 5 1.50 (g, J = 11.6 Hz, 2H), 1.91 (¢, J =
11.9 Hz, 2H), 2.13 (t, = 11.1 Hz, 2H), 2.77 (&; ] = 11.4 Hz, 2H), 3.42 Gs,
2H), 3.86 - 3.95 (m, TH), 4.87 (s, 2H), 6.49 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.05 (¢, J
— 4.9 Hz, 1H), 7.14 (, 1H), 7.37 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 8.57

| - {(d, }=4.8Hz, 2H).

Ejemplo 369 ‘
Endo-N-[B-[[S-[G 4-chlorofemlo)metil]»8-azawaclo[3 2.1}oct~3-il]

| ammo]—Boxopropﬂ]é-metom—benzaMda, sal de acido bistohienosulfénico

Paso i 8-[(3,4—Diclorofenilo)meﬁl]-8~azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona
2,5-Dimetoxitetrahidrofurano (4.92g) se agité en 4eido clorhidrico (1M,



2

: 25; ml) durante 1 hora. 3,4-Diclorobencilamina (5 ml) se agrego al 4cido

clorhidrico (1M, 15 ml) y la suspension résuitante se agregl a la primera
soluciéon. Una solucion amortiguadora de f‘bsfato (pH 5,5, 250 ml) se

agreg6 seguido por hidroxido de sodio (1,6 g) Una solucién de acetona

écido dicarboxilico (4.77g) en una solucién dmorl:iguadora de fosfato (pH

- 5,5, 90 ml) se agregd a la mezcla y la soluclon se agitd. Se formd un

sohdo aman]]o y la mezcla se dejo permanecer durante 64 horas. El

supernadante acuoso se decantd y acido clo;‘hldnco (2,5M) se agregé al

 s6lido junto con etil acetato. Las capas se separaron y la fase acuosa se

exi:rajo dos veces con diclorometano que céntiene un poco de metanol.
Las capas organicas se combinaron y evaporaron para dar un aceite crudo
(ca 7 g). Una porcién del producto (ca 2,5g) se purificé por cromatografia

eluyendo con diclorometano : metanol (19;.1) para dar el compuesto

“subtitulado (1,62 g) como un aceite amarillo,

~ 'HNMR (299.944 MHz, CDC1,) 0 1.62 - 1.70 (m, 2H), 2.09 - 2.15 (m,
2H) 2.23 (4, J 15.9 Hz, 2H), 2.67 4, 4=16.7 Hz, 2H), 3.43 - 3.49 (m,
‘2H), 3.68 (s, 2H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, lH) 741 (d, 1 =75 Hz, 1 H),

7.54 (s, 1H)

Paso ii: Acido carbamico, Endo—[2—[[8-[(3 4-diclorofenilo)metil]-

- 8-azablclclo[3 2. l]oct3-il] amino]etil]-1,1 dImetlletll éster

s-'[(s,4-Diclomfenﬂo)meﬁ1]-s-azabicioflo[3.2.1]octan-3-ona (751
mg) y 4cido carbamico, (2-amhoeﬁ])-1,l—dimetileﬁl éster (520 mg) se
disolvié en dicloroetano (23 ml). Tﬁacetoxiblbrohidruro de sodio (697 mg)

se agregd y la suspension se agitd a temperatura ambiente durante 20

~horas. Diclorometano se agregé y la solucion se lavd con solucion de

- bicarbonato de sodio, entonces con agua y entonces con salmuera. La



o
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cromatografia del resaduo eluyendo con etxl acetato:metanol: trietilamina
(80:19:1) dio el compuesto subtitulado (688 mg) €Omo un aceite.

'H NMR (399.978 MHz, CDCl15) [3145-(5 9H), 1.52 (d, J = 144 Hz,
2H), 1.96 - 2.09 (m, 6H), 2.67 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.8 8 (t, J = 6.4 Hz, |
'H),aos 3.12 (m, 2H), 3.21 (g, T = 57Hz,21-1),348(s,21—1),480 4.95
(m, 1H), 722 (dd, T = 8.3, 20Hle),737(d,J 7.9 Hz, 1H), 749 (4,
J=2.0Hz, 1H)

Paso i Endo-N-f3-{[8-{(3.4-Diclorofenilo)metil}-8-azabiciclo
[3.2 l]uct—:’--ﬂ]ammu]:’s—oxopropﬂ]—3-metox1—bcnzam1da, sal de 4cido
bistoluenosulfonico

Acido - carbamico, [2-[[8-[(3. 4-dwlm'ofemlo)metﬂ]-8-mbwlclo
[3 2. I]oct-.’a-il]ammo]et:l]- ‘1,1-dimetiletil éster (337 mg) se disolvié en
: dwloromctano (3ml) y triftuoro acido acétwo (3m1) se agregé La solucion
resultante se agit6 durante 1 hora entonces lps volatiles se evaporaron. El
residuo se disolvié en diclorometano (3 mi) y trictilamina (1 ml) se agrego
seguido por 3-metoxibenzoil cloruro (120 pl). La solucién se agité dutante
la noche. El solvente se evapord y el residuo se purificé por RPHPLC
(acetato de amonio gradiente 1% acuoso : acdoniﬂilo (25% acetonitrilo a
95% acetonitrilo)). Exceso de dcido tosico en éter se agrego al residuo y la
salresuhanlnsewcnstahzéapmdelmamezcladeeﬁlacetato etanol
con un poco de ciclohexano para dar el compuesto titulado (77 mg).
punto de fusién 180-182,5 °C _ ;

Ejempio 370
Endo-N-[B-[(S 4-d1clorofenﬂo)metﬂ]~8-azabmclo[3 2 JJoct-3-il}-3-(2-
. piridinil)-1 ,2,4-oxadiazolo-5-propanamida hidrocloruro




R

~ Paso i: Endo-8-[(3 4-d1clorofemlo)meﬁl]-8~azabmclo[3 2. l]octan
3-amina

- &G &chlorofenﬂo)menllws-azabwwlo[3 2.1Joctan-3-ona (350
mg) se disolvié en metanol seco (12 ml) y acetato de amonio (1 g) se
ag‘regé. La mezcla se agitd para obtener parcxal solucion y entonces se

. -agregé cianoborohidruro de sodio (106 mg) se agregd. La mezcla se

calenté bajo reffujo durante 150 ‘minutos, entonces se dejé enfriar a

temperatma ambiente. El metanol se evapord, el remduo se fraccion6 entre

hxdrémdo de sodio y diclorometano, y la fase acuosa se exirajo dos veces

,con dlclorometano Las fases orginicas Se combinaron, se secaron,

filtraron y evaporaron para dar el compuesto mlbtlmlado
mmr (ES+) 285 |

Paso ii: Endo-N-{8-[(3,4-diclorofenilo)metill-8-azabiciclo[3 2 tjoct-
3-il}-3-(2piridinil)-1,2,4-oxadiazolo-5-propanamida  hidrocloruro  3-(2-
Piridinil)-1,2,4-oxadiazolo-5-4cido propancico (305 mg) se suspendi6 en
diclorometano (6 ml) y clorure oxalilo (0,5 ml) se agrego. 'La mezcla se

| agité durantc la noche. Tolueno (1ml) se agrego a la solucion, los volatiles
se evaporaron, entonces el residuo se volvié a disolver en dicloromt_etano

(2 ml). Endo-8-[(3,4~diclorofenilo)metil]-8-azabiciclof3 2 ljoctan-3-
(todos del paso () se disolvié exn: dxclerometano (4 ml) que contiene
trietilamina (0,5 ml) y entonces se enfri6 en tm bafio de hielo, L.a solucién
de cloruro 4cido se agregd a la amina y la mezcla se agitd durante 1 hora,
Se agregé agua a la mezcla de la reaccién'y las fases se separaron. La fase
acyosa se extrajo dos veces con diclorometano, las fases organicas se
secaron, filtraron y evaporaron. El residud se purific6 por RPHPLC
(gcetéto de amonio gradiente 1 % acuoso : acetomm!o (25% acetonitrilo a

95% acetonitrilo)). El producto se suspendié en éter y dcido clorhidrico



(Ve i | i

}1’!’

etéreo s agregé la suspenmén se aglté y entonces el éter dietilo se

- : Wﬂ El residuo se disolvid en etil acetato caliente que contnene etanol

la cristalizacion se indujo agregando 1sohexano para dar el compuesto

 titulado (47 mg). N

| ‘HNMR(39998MHz DMSO) O 1.99 - vgo(m,:m),ul - 220 (m,
 6H),277(, =68 Hz, 2H), 3.23 (1, J = 6.9 Hz, 2H), 381 - 3.72 (m,
_"31-1) 415 (d, T = 6.2 Hz, 2H), 7.63 - 7.58 (m, 1H), 7.67 (dd, I = 7.6, 23
 Hz, 2H),7.76 (&, J = 9.3 H, 1H), 8.06 - 799(m,3H),811(d,J 4.1
__Hng),S?S(d,J = 4.6 Hz, 1H), 10, 13(t,JL-—-56Hz,1H)

‘ ,_‘Ejemplo 371 |
L _2—[4-(aceu1mmna)fenom]-N-[l-[(3 4—dicxorofemlo)meﬁl]-4-p1pendmﬂ]
ac“am’da L T T |

|
|
|

. . V_Pééo i Metil (&acetmninbfénoxy)aq‘etaw N

' 4-Acetaminofenol (1,51 g), carbonato do potasio (1,38 g) y bromo

' acetato de metilo (10 ml) se combinaron en acetons (40 mi) y se
'v_calentaron a I‘eﬂujﬂ durante 5 hatas La mezcla se dejo enfiiar a
| B __ temperatura ambxente filtrd y evaporo El resxduo se disolvid en etil
,' '.-v-acetato, selavéconaguayentonces con salmuera entonces se seco, filird
o oy evaporo paradar el compuesto subtituiado (2 32g).

SR _’H.NMR (399,978 Mz, CDC1) O 216 (53H), 3.80 (5, 3H), 462 (5
1 2H),687(4,1=9.1Hz, 2H), 7.07 (brs, 1H), 7.40 (d, ] =9.0 Hz, 2H)

Paso ii: (4-Acetaminofenoxi)acido acético -

EL e e s st mes s T 1T B
.~



e Meﬁl (4-acetatmnofenmn‘)acetam se m@m siguiendo ¢l método
e _';_'._.,.~. i : del E_;emplo 368 faaso (i) : pata dm' el compuesto subtitulado (l 85 g)

: J‘

o j_ - H NMR (399 98 MHz, DMS0) 01 2.00 (s, 3ﬁ) 4.61 (s, 2H), 6.84 7=
ST e Hz, 2H) 746 @3=90 Hz, zn) 9.80 (s, 1H).

by Paso iii 2~{4~(a¢enlannna)fenam~N-[l-[(3,4-diclomfenilo)meﬁl]-4g

S R pwn dmil]acetamxda

STk s El compuestotmﬁado se preparé a par&r del producto del Ejemplo

. | ,_,1 paso (i) (base libre, 281 mg) y (-acctaminofenoxi)icido acético (229
firy ey mg) utilizando un método antes descnto (obtcmdo 40 mg).

ot punto de fus:én 177-173 fC.

i ,,“""'-‘HNMR(299946M«1z,DM30) o1 51 (qd,J==105 3.7 Hz, 2H), 1.72
o -1 §3 (m, 28, 2.00 (s, 3H), 2.05 (¢, § = 3.7 Hz, 2H), 2.77 - 2.68 (m, 280,
3 45 (s, 2H), 3.70 - 3.57 (m, 1H), 4.39 (5, 2H), 6.88 (d, J ='9.0 Hz, 2H),
S 19@EI=8L1T Hz, H), 7.47 4, J = 88 Hz, 2H), 754 @, = 1.5
Hz, m) 7.58 (d, J -8 1 Hz, 18), 7489 (d, J=8.1 Hz, 1H),9.79 (s, 1 H).
e E_pemplo m
e N-[i 16 Mmmmfennoynem]-4-pxpendmm.4im¢om~benceno acetamida
e EI compuesto titulado se prepard a del producto del Ejemplo
i "'paso @) (bese libre, 172 mg) y 4-mdro:1meido acético (135 mg)
G '-_? . uuhpmdo un método descrito anteriormente (OMM 57 mg).

i punto do fusion 72-97°C.




"V_""__'_:\‘HNl\/lR(39998MI-Iz DMSO) 0 1.37 (q,J 7.0 Hz, 2H), 1.69 (d,J—
”"‘-11w3Hz2H) 202(tJ 53Hz2H)271(a,J 11.3 Hz, 2H), 3.23 (s,

Hz 1 H), 787 (d, 4 =7.9 Hz, 1 H), 9.18 (s, 1 H).

L qumplo 373

2H) 3.4 (5, 2H), 3.5 - 3.42 (m, 1H), 666(&,1 8.5 Hz, 2H), 7.02 (d, J
-—85szﬂ) 729 (4 J =82 Hz, 1 H), 7$3(s1H) 758 (d, J =82

= -Exo-N-{s-[(s 4-d1clomfenﬂo)meﬁ1]-8-azabmqlo[3 2 1]oct-3-41]-3-(2-

pu'idmll)-l 2 ,4-oxadiazolo-5-propanamida

\
Paso 1 Endo-8-[(3, 4—d1010rofenﬂo)mep1]-8—azab1clclo[3 2.1]octan-~

h

5 | ‘ 8-[(3 4-chlorofenﬂo)menl]-8-azab1clclb[3 2 lJoctan-3-ona (330

- ,-mg) se dlsolwé en tétrahidrofurano (5mil) y se ‘enfrio 2 0°C. Litio tris 3-
'f'-_ifeulpentll-Som)soluclén de hidruro de alummio (0 5M, 2,5 ml) se agregd

S gota a gota vy la mezcla se dejé llegar a temperatura ambiente durante Ia

| '__noéhe Decahidrato de sulfato de SDle (ca2 ‘g) se agregd y la suspension

o se aglté durante 1 hora La mezcla de la reacclkn se diluy6 con etil acetato,

o e ﬁltré a través e, kleselguhr y se evaporq El residuo se purificé por

N cromatograﬁa eluyendo con diclorometano: metanol (9:1) para dar el

i 'compuesto subtitulado 161 mg.
A | |

1HNMR(399978MI-IZ CDE13) [ 159(d,\J 8.1 Hz, 2H), 1.64 (t, T =

;}__'_1144Hz 2H), 1.86 - 1.81 (m, 2H), 2.00 - 197 (m, 2H), 321 - 3.18 (m,
o 2H), 355, 2H), 3.95 (septet, J = 5.6 Hz, IH) 7.21 (d,J = 8.2 Hz, 1H),

-_7?7(d,J 74Hz 1H) 7.50 (s, IH). |

e ﬂ]~1H—1somdolo~1 3(2H)d10na

 Paso ii: Excs w[8-[(3 4—dlclorofemlo)mptll]-8-azablclclo[3 2.]]Joct-3-




WO

Endo-8-{(3,4-diclorofenilo)metif}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol

_(5556 mg), ftalamida (321 mg) y polimero enlazado a trifenilfosfina (821

mg) se combinaron en tetrahidrofurano (10 mi) Dietilazodicaboxilato
(330p3) se agregd y la mezcla se agitd suavemente durante la noche.
Adicional fosfina (0,5 g) y dietilazodicaboxilato (200ul) se agreg6 y Ia
mezcla se agitd durante 5 dias adicionales. La mezcla de la reaccién se
diluy6 con etil acetato y se fillro; el residuo se lavé con etil acetato y
metanol. El filtrado se evapord, y se cromatografié eluyendo con 9:1 etil
acétato metanol, RPHPLC det producto (metétp de amonio gradiente 1%
aouéso : acetonitxﬂb (25% acetonitrilo a 100% acetonitrilo)) dio el
compuesto subtitulado (90mg). |

'H NMR (399.978 MHz, CDCl) [ 1.47 - 1.39 (m, 2H), 1.78 (4, J = 7.7
Hz, 2H), 2.14 - 2.02 (m, 2H), 2.64 (t, J = 11.8 Hz, 2H), 3.36 - 3.25 (m,
2H), 3.92 - 3.81 (m, 2H), 4.56 (septet, J = 6.1 Hz, 1H), 741 - 7.32 (m,
2H), 7.59 - 7.55 (m, 1HD), 7.74 - 7.69 (m, 2H), 7.86 - 7.82 (m, 2H).

 Paso iii: Exo-8-[(3,4~diclorofenilo)metil]-8-azabiciclo[3.2 Joctan-3-

. Exo-2-{8-{(3,4-diclorofeniloymetil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-}-1H-

 isoindole-1,3(2H)diona (90 mg) se disolvi6 en etanol (6 ml) que contiene

" diclorometano (3 ml); hidrazina hidrato (0,2 ml) se agregé y Ia solucién

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 26 horas. La

 suspensién se filiré y el filtrado se evaporé para dar el compuesto
" subtitulado (55 mg).

TH NMR (399.978 MHz, CDC13) 0 1.51 - 1.43 (m, 2H), 1.59 (g, J = 4.9

© Hz, 2H), 1.75 - 1.67 (m, 2H), 2.00 - 1.94 (m, 28D, 3.02 - 2.92 (m, 1H),




e | 3, 18 3.12 (m, 28, 3.50 & 31,7210, T= # 2 Hz, 1), 737 (4, 7= 8 P
R Hz, lH), 7.50 G 11.1) B o | ‘ :

i _"_Paso iv Exo—N-{S—HS 4-dmxomfenno)men1]-8+mbl°w1°[3 21Jost 343

Preparado s:gmendo ol métoda del Ejexwpplo 370 paso (iii) pero sin

| - fonnaclén de sal para dar el ¢ompuest0 nw (15 m).
;plmto d& fus:én 177 5—-1780 C ' ’\ -

e " M (299.946 MHz, DMSO) 01.63-1 MB (m, 6H), 1.99 - 1.90 (m,

Q.__'_--2H),264(z,37mz 2H), 3.11 - 306(m,2fp 3.18 (t, J = 6.2 Hg, 2H),
349 (5, 2H), 3.97 - 2.83 (m, 1), 732(dd, J = 83, 1.9 H, 1H), 762 -
*_,}_-375&(m,3H),787(d Juslnz,m),soe 797(m,2H),875(dt,J-~
37 ost,m) Co } -

o Ejemplo 374

E . X (R)N~{1~{l~(4-bromofenﬂ0)eﬁ1]-4-?1peﬂdmﬂ] ; (2-pindinil)-1,2,4-
|

S | "oxadlazoims-propanmda

J o | Paso‘l (R)_l_ﬂ.(z;.Bromofenﬂo)eﬂlH'Jdem

(R)-(4-Bromofenﬂo)ehlamma (1,01 g) y parbonato de potasio (1,45

7\_7:7'-, - g) se dxsolv:eron en una mezcla de etanol (131?1) y agua (ﬁml) y entonces
= se calentaron a un reflujo vigoroso. Una solu#:én de 4-hidroxi-4-metoxi-

'i-‘_”"'l'l-dnneﬁl-p:pendmm yoduro (J. Chem. Sod Perkm Traus, 2, (1984)

L 1647) (1,478) en agua tibia (6 ml) se agregé gota a gota durante 40
L "'mxm#tos el reﬂujo se mantuvo durante 12 horps adicionales, entonces la

: ; reacmén se pemntxé enfiar a tempcmtma ambzente La mezcla se evapor6




A
\»t
yetil acetato y agua se agregaron y las fases se separaron. La fase acuosa
se eximjo dos veces con etil acetato, la capa orgémica se lavé con
salmuera, se secd, filtré y evapord. La cromatografia del residuo eluyendo
con isohexano ; etil acetato (3:2) dic el compuesto subtitulado (804 mg).

TH NMR (399.978 MHz, CDCLs) O 2.6 - 2.80 (m, 4H), 1.38 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 242 (t, J = 6.2 Hz, 4H), 3.5 8 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.24 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 4H).

Paso ii: (R)-1-{1-(4-Bromofenilo)etil]-4-piperidinamina

" Preparado siguiendo el método general del Ejemplo 370 paso ()
(R)-1-[1-(4-bromofenilo)etil]-4-piperidinona (420 mg) acetato de amonio
(0,80g) y cianoborohidruro de sodio \120 mg) para dar el compuesto
“subtitulado (449 mg). | |

'HNMR (399.978 MHz, CDC13) O 133 4, J = 6.9 Hz, 3H), 143- 126
'(m, 2H), 1.73 (4, J = 12.3 Hz, 1H), 1.81 (d, T = 12.6 Hz, 1H), 2.03 - 1.90
(@, 2H), 2.60 (tt, J = 10.6, 5.1 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.94
- (4, J=113 Hz, 1H), 3.37 (g, J=6.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J 0 = 8.5 Hz, 2H),
7.43 (&; 7 =8.2 Hz, 2H) |
 Paso it (RIN-[1-{1-(4-bromofeniloetil]-4-piperidinil]-3-(2-
. piridinil)-1,2,4oxadiazolo-5-propanamida

. Preparado siguiendo wn método como el descrito anteriorments
~ utilizando (R)-1-{1-(4bromofenilo)etil]-4-piperidinamina (449 mg), 3-2-
 piridinil)-1,2,4-oxadiazolo-5-cido “propancico (0,31 g), I-hidroxibenzo

" triazolo (0,20g), 4-(N,N-dimetilamina)piridina” (0,13 g) y 1-etil-3-J3-



y ::_";7- Ejemplo 375 |
 (ONI{1-d-bromofenilo)eti]-4-piperidinl]-3-(-pirdini)-1,24-
(o _w oxadmzolo-épropanmda E i:-

- a,,.2955°(c=013 metanol, 21 ¢y

{ ; (dlmeﬁlamma)pmpﬂ]cmbodnnnda hxdroclormo (0,30g) para dar o
- cmnpuestot:ttﬂado(40mg) | -
LE _pxmtodeﬁm(m 153-155°C.

‘HNMR(39998MHz,DMSO)a 123Kd,J 6.7 Hz, 3H), 1.40 - 1.26

© (m, 2H), 1.6 - 161 (m, 1H), 1.73 - 167(m,1H),197 1.86 (m, 2H),
_~5 ?“ _264 2.59 (m, 1H), 2.66 (¢, J = 72Hzgﬁ)zs4 -2.79 (m, 1H), 3.18 (¢,
~ J=72¥z 2H),342(q,J =64 Hz, 1H), 343 339(m, 1H),725(d, I =
_'-85Hz,2H)749(d,J=85Hz,2H),759(ddd,J 6.7, 4.6,2.1 Hz, 1H),
?-_;'791 (d,J 7.4 Hz, 1H), 8.04 - 799(m,2m,s75(dt,1 =4.4, 1.4 Hz,
S IH) |

Preparado siguniendo una serie anélt)ga de pasos del ejemplo 374

e perb utihzando (S)-(4bmmofenilo)enlapnna para dar el compuesto
(i ptmtodeﬁ.ls:(m 141.5-143 °C

e ‘HNMR(299946M12,DMSO)8123(¢J 6.7 Hz, 3H), 1.26 - 1.41
s (@, 2H), 164 (, 1 8.1 Hz, 2H), 192(q,i 11.2 Hz, 2H), 2.58 - 2.67 (m,
| 1H),267(,1 7.2 Hz, 2H), 278 285 G, 1H), 318, J = 7.1 Hz, 28),
E | 1337- 346 (m, 1H),342 ¢,J 6.7 Hz, 1H), 7.25 (4, J = 6.7 Hz, 2H),
749(d,185Hz,2H) 757-7.62 (m, IH) 791 (d, I = 7.7 Hz, 1H), 7.98
v _3‘-805(m,2H),875(d,J 75Hz, 1H). =




~ Ejemplo 376 -
T O
A N
T A0 OA's

o)

' NMR (399.98 Mz, DMSO) 6 2.10 - 2.24 (m, 4H), 2.29 (s, 6H), 2.39
247 (m, 4H), 3.21 - 3.28 (m, 2H), 3.52 - 3.57 (m, 1H), 3.57 - 3.63 (m,
 2H), 3.80 (s, 3H), 3.85 - 3.91 (m, 2H), 421 (, J = 5.4 Hz, 2H), 7.11 (4, J
= 9.4 Hz, 4H), 7.13 - 7.18 (m, 1H), 7.38 - 7.45 (m, 3H), 7.48 (4, T = 7.9
' Hz, 4H), 7.56 (d, J = 6.7 Hz, 1K), 7.78 (4, J = 8.2 Hz, 1H), 7.84 - 7.90
' (m, 1H), 83 8- 8.52 (m, 2H), 8.81 - 8.87 (m, 1H), 9.44 - 9.51 (m, 1H).

3 Ejemplo 385
' 1-{3,4-Diclorobencil}-N-[3-(3-piridiniypropil}-4-piperidinamina

o N N
| ) N

| El compuesto titulado se prepar6 a partir de 1-(3,4-diclorobencil)
 piperidina-4-amina (base libre 187 mg), 3-(3-piridinil)propanal (125 mg),
~ Triacetoxiborohidruro de sodio (70 mg); y 0,02 ml de 4cido acético, se
o ‘égitaron conjuntamente durante 2 horas en diclorometano (10 ml). Agua se

 agreg6, la mezcla se neutralizd con bicarbonato de sodio y Ia fase
| orginica se separd, se secO y crommtografio sobre 'siiice con etil



acetato/metanol (9:1) como eluyente, para dar ¢l compuesto titulado (70

mg) como un aceite incoloro.
 MS [MHH]” (ES+) 378

H NMR: (CDCls) § 1.36-1.40 (2H, m), 1.75-1.85 (4H m), 2.0 (2H, 1),
2.1-2.2 (2H, 2.4-2.45 (1H m), 2.6-2.7 (3H, m), 2.75-2.79 (2H, m), 3.4

 (2H,9),7.1-7.54 (SH, d), 8.44 (2H, m).

_Ejemplo 386
 2-[(1,1’-Bifenilo)4-floxy}-N-[1-(3 4-d1clorobencll)—4-p1pendm11]
acetamida .

SSAOEY
| ¢

| MS [MHH]J* (ES+) 469
" HNMR: (CDC13) 5 1.46-1.50 (2H, m), 1.7-1.8 (2H, m), 2.0-2.1 (2H, m),
2.5-2.6 (2H, m), 3.45 (2H, s), 3.65 - 3.7 (1H, m), 4.5 (2H, s), 7.25-7.3
 (2H, m), 7.27-7.63 (9H, m), 8.0 (11 d).



W

" Ejemplo 387
' N-[1-(3 ,4-diclorobencil)-4-piperidinil |-4-fenil-3-butenamida

oA O8NS

 MS [MHH] (ES+) 403
I NMR: (CDCLs) § 1.46-1.40 (2H, m), 1.85-1.95 (2H, d), 2.05-2.15
(H, 1), 2.75-2.79 (2H, d), 3.1 2H, d), 3.4 (2H, 5), 3.85-3.95 (1H, m),

5.45 (1H, m), 6.3 (1H, m), 6.5 (1H, &), 7.97-7.43 (SH, m).

. Ejemplo 388 -
‘N—{l-(3,4-diclorobencﬂ)—4—pipeﬁdinil]~3—(B-metoxiphenil)-z-propenamida.

seae¥

- Ms [M+H]* (ES+) 419

 'HNMR: (CDC1;) 5 1.46-1.50 (2H, m), 2.0 (2H, m), 2.15-2.25 (2H, m),
| 2.75-2.85 (2H, m), 34 (2H, 5), 3.8 (3H, 5), 3.94-4.05 (1H, m), 5.5 (1H,
 d),6.35-6.4 (1H, d), 6.9-7.5 (TH, m), 7.6 (1H, d).



 Ejemplo 389
" N-[1-(3,4-dichiorobencil)-4-piperidinil]-3-(4-iodofenoxi) propanamida.

il

Reoa et ius;

 MS [MHHT (BS+) 533

'H NMR: (CDC15) 8 1.46-1.50 (2H, m), 1.9 (2H, d), 2.1-22 2H, t), 2.6
- (2H, m), 2.75-2.85 (2H, d), 3.4 (2H, d), 3.8-3.9 (1H, m), 4.20 H, m),
16.65-6.7 (2H m), 7.1-7.2 (1H, d), 7.35- 7.45 (2H, m), 7.54-7.6 (2H, m).

Ejemplo 390 |
N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-N’-(4-metoxifenilo)succinamida

OOy

MS [M+H]" (ES+) 464

. 'H NMR: (CDC15) § 1.4 (2H, m), 1.6-1.55 (2H, m), 2.05 (2H, m), 245
(2H, m), 2.65-2.75 (2H, m), 3.0 (2H, m) 345 (2H, 5), 3.5 (1H, m), 3.7

(3H, s), 5.9 (14, m), 6.85 (2H, d), 7.3-7.6° (4H, m), 7.7 (1H, d), 9.7

(1H, s).
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‘Ejemplo 391
' N-[1-(3,4-dieblorobencil)-4-piperidinil]-2-[(5-fenilo-2-pirimidinil Joxy]
j acetamida

o :U\'\O\”j\/o\lr”\
f‘ N~

“MS [M+H]* (ES+) 471

| 'H NMR: (CDC13) & 1'.46-1.50 (2H, m), 1.9-2.0 (2H, m), 2.0-2.1 (2H,
m), 2.75-2.85 (2H, m), 3.4 (2H, s), 3.9- 4.0 (1H, m), 4.92 (2H, s), 6.53
(1, d), 7.1-7.6 (7H, m), 7.7 (1H, s), 8.76 (2H, s).

Ejemplo 392
- N-[1-(4-iodobencilo)-4-piperidinil]-2-(5-fenilo-2-pirimidinil)tio]acetamida

|/©/\ ,\O\ﬁj\/s.\ll/‘h‘\

MS [M+H]* (ES+) 545



| MS [M+H]" (ES+) 412

»

ol

' NMR: (CDC15) § 1.46-1.50 (2H, m), 1.8 (2H, m), 2.1-2.2 (2H, 1), 2.65

(2H, m), 3.4 (2H, s), 3.9(3H, m), 6.8 (11, d), 7.0 (2H, m), 7.5-7.7 7TH, m),

8.8 (2H, d).

| Ejemplo 393
“N-[1-(3 4-dichlorobenzy)-4-piperidinil]-2-[(2-pirimidinil)tio]acetamida

iﬁ\oﬁi’s\@

'H NMR: (CDCl3) 8 1.46-1.50 (2H, m), 1.8 (2H, m), 2.1 (2H, m), 2.65
" (2H, m), 3.4 (2H, s), 3.8 (3H, m), 6.90 (1H m), 7.05-7.2 (4H, m), 8.58
(2H, d).

Ejemplo 394

' 2-[(5-Bromo-2-pirimidinil)tio]-N-[1-(3,4-diclorobenzy)-4-piperidinil]
- acetamida "

JCV\CULY -

- MS [M+H]" (ES+) 491



0

I NMR: (CDCl5) 6 1.46 - 1.50 (2H, m), 1.8 (25, m), 2.15 (2H, m), 2.6
. (2H,m), 3.4 (24, 5), 3.8 (3H, m), 6.6 (1H, d), 7.1 (\H m), 7.3-7.4 (2H, m)
~ 8.58 (2H, d).

Ejemplo 395

: N—-[l-(3,4-diﬂuororobencil)~4-piperidinil]-2-(4-pi1idinilthio)acetamida

FF]@/\ Qﬁj\/s N

I/N

_’: MS [M+H]" (ES+) 378

'HNMR: (CDC1) 8 1.36 - 1.40 (2H, m), 1.8 (2H, m), 2.05 (2H m), 2.65
(2H, m), 3.4 (2H.m), 3.67 2H, 5), 3.8 (1H, m), 6.5 (1H, m), 6.9-7.24 (4H,

" m) 8.48 (2H, d).

~ Ejemplo 396
N-[1-(3,4-dichlorobenzi)-4-piperidinil]-3-(5-fenilo-1H-pirrol-2-il)

propanamida

OO

S [M+H]* (ES+) 454



\‘\\

'H NMR: (CDC15) & 1.36-1.40 (2H, m), 1.87 (2H, m), 2.05 (2H m), 2.5
(CH, m), 2.65 (2H, m), 2.96 (2H, m), 3.4 (2H, s), 3.8 (1H, m), 5.35 (1H,
d), 5.95-6.0 (11, m) 6.38 (1H, m), 7.i-7.5(8H, m), 9.5 (1H m).

Ejemplo 397

N-[1-(3,4-diclorobenzy)-4-piperidinil}-N'-(5-fenilo-2-pirimidinil)-1,2

- etandiamina

. G -

-~ N _
PO R SSYS
o SRS

. Nz

. El compuesto titulado (20 mg) se prepar6 calentando a reflujo N'-

 [1+(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-1,2-etanodiamina (100 mg) y 2-cloro-
8 5-fenilpirimidina (100 mg) y base de Hunigs (100 mg) en tolueno durante
. 8 horas. La mezcla se purificoé mediante cromatografia sobre sﬂicé, con
 etil acetato metanol (9:1) como eluyente para dar el compuesto titulado

~ como un aceite amarillo. .

MS [M+H]" (ES+) 456/8
" IHNMR: (CDCI3) 3 1.51 (2H, m), 1.75 (2H, m), 2.15 (2H, td), 2.9 (2H,
" m), 3.05 (14, m), 3.15 (2H, m), 3.44 (2H, m), 3.8 (2H, m), 6.65 (1H, m),

~ 7.0-7.4 (8H, m), 8.5 (2H, m).

- Ejemplo 398
 N-[5-bromo-2-pirimidinill-N”-[1-(3,4-diclorobenzy)-4-piperidinil}-1,2-

etandiamina



W

O Optgy

Preparado mediante el método del Ejemplo 397 amina (200 mg), 2-

‘ cldro-S-bromopirhnidina (130 mg), base de Hunigs (200 mg) para dar el

compuesto titulado (20 mg).

- MS [M+H]" (ES+) 458/60
| HNMR: (CDC1y) § 14 2H, m, 1.75 (2H, m), 2.05 2H, td), 2.85 (2H,
‘m), 3.0 (1, m), 3.15 (2H, m), 3.44 (2H, m), 3.75 (2H, m), 6.8 (1H, m),

~ 7.0-7.4 (3H, m), 8.25 (2H, m).

- Ejemplo 399

* 2-[(2-Cloro-4-pirimidinil)amino]-N-[1-(3 4-diclorobencil)4-piperidinil]
acetamida
BOASETY
c TN
, l\, ~N

Ci

MS [M+H]" (ES+) 430/32




4>
5 2

I NMR: (CDC15) & 1.40 -1.45 (21, m), 1.97 (2H, m), 2.15 (2H m), 2.K N
(2H, d), 3.4 (2H, 5), 3.8 (1H, m), 4.05 (2H, d), 5.75 (1H, d), 5.84 (1H m),
6.38 (14, d), 7.1-7.15 (1H d), 7.36-7.42(2H m), 8.0 (1H d).

- Ejemplo 401

2-[(5-Bromo-2-pirimidinil)oxi}-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil}-2-
_acetamida

' a y -
AT gy

| MS [M+H]* (BS+) 475

"H NMR: (CDC15) 8 1.46-1.50 (2H, m), 1.87 (2, m), 2.15 (2H, m), 2.75
(2H, m), 3.4 (2H, 5), 3.9 (1 H, m) 4.8 2H, 5), 6.3 8 (1, d), 7.1-7.15 (1 H
'm), 74 (2H, m), 8.6 2H, 5)

Ejemplo 402

- N-[1-(3,4-diclorobenzi)-4-piperidinil]-2-(1,3-dioxe-1,3-dihidro~2H-

. isoindol-2-il)acetamida -

OO

MS [M+H]* (ES+) 446




\\\;\( J

~ 'HNMR: (CDCl5) § 1.46-1.50 (2H, m), 1.87 (2H, m), 2.15 (2H m), 2.75
© (2H, m), 3.4 (2H, s), 3.8 (1H, m), 4.3 (2H s), 5.65 (1H, m), 7.1-7.36 (3H,
m) 7.38-7.78 (2H, m), 7.87-7.95 (2H, m).

Ejemplo 403

- N-[1(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil|-N-[2-(2-piridiniltio)etilamina,
- dihidrocloruro

CID/\O | _'
Eadhaass

- 'H NMR: (CDCl3) (de la base libre): 5 1.4 (2H, m) 1.85 (2H, m), 2.05
- (2H, m) 2.55 (2H, td), 2.8 (2H, m), 3.0 (1, m), 3.3 (2H, m), 3.42 (2H, s),
© 6.9-7.5 (4H, m), 8.5 (2H, m).

- Ejemplo 404
1 N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-3-(feniltio)propanamida

OO0

- MS [M+H]' (ES+) 423



/

4>

P

I NMR: (CDC13) 8 1.36-1.40 (2H, m), 1.87 (2H, m), 2.15 (2H-m), 2.45
- (2H,m), 2.76 (2H, m), 3.2 (2H, m), 3.4 (2H, s), 3.8 (1H, m), 5.4 (1H, d),

7.1-7.5 (8H m).

- Ejemplo 405

N’-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-2-{4-(trifluorometoxi)fenoxilaceto

- hidrazido

Cl O.
SRSV oA,
N -N
: s

 MS [M+H]" (BS+) 492

~'H NMR: (CDC13) 3 14-1.6 (3H, m) 1.7 (2H, m), 2.0 (2H, m) 2.7-2.9
" (2H, m), 3.4 (2H, m), 4.4 (3H, m), 5.3 (1H, s) 6.9 (2H, m), 7.2-7.5 (4H,

 m), 7.8 (1H, ).
- Ejemplo 406 ! _
© N-[1-(3 4-diclorobencil)-4-piperidinil }-N-[ 3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-

oxadiazo-5-il]propillamina




W

El compuesto titulado (29 mg) se prepar6 a partir de 3,4-

diclorobencilpiperidina-4-amina (100 mg base libre), 2-[5~(3-bromo
| propil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]pitidina (100 mg), carbonato de potasio (100
mg) en dimetilformamida (1 ml) se calentaron conjuntamente en el

microondas durante 30 segundos, agua se agregé y el producto se extrajo
en diclorometano y se cromatografié sobre silice con etil acetato/ metanol

- (9:1) como eluyente.

| MS [MHH]* (ES+) 446

'H NMR: (CDC1;) 8 1.4 (2H, m) 1.7-1.9 (4H, m), 2.0-2.1 (4H, m) 2.46
(1H, m), 275 H, m), 3.1 H, t), 34 (2H, s), 7.15-7.45 (4H, m),

~ 7.85(1H, 1) 8.1 (1H, d) 8.8 (1H, d).

" Ejemplo 407
‘\ N_-[2-[1—(3,4-diclorobencﬂ)—4~piperidiﬁil]amino]etil-(meﬁlsmfonil)

benzamida

trawé

Preparado a partir de. N-(2-aminoetil)-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4~

 piperidinil]-2,2,2-trifluoroacetamida (100 mg), 4cido 3-metilsulfonil
benzoico (50 mg) y carbonildimidazolo (40 mg). El producto obtenido se
 agit6 conjmit'amente con hidréxido de sodio (40 mg) en 50:50 metanol/
| agua durante 12 horas, se éﬁ(&ajd en diclorometano y se purifico mediante




|

|
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cromatografia sobre silice con etil aé'eiéto/metanol (9:1) como eluyente,

para dar el compuesto titulado (25 mg).
MS [M+H]" (ES+) 485
" 'H NMR: (CDC1,) § 1.4 (2H, m) 1.9 (2H, m), 2.0-2.1 (1H, m) 2.6 (1H,

" m), 2.8 (2H, m), 2.95 (2H, m) 3.1 (3H, m) 3.4 (2H, s), 3.6 (2H, m), 7.15
(2H, m), 7.4 (2H, m), 7.65(1H, ) 8.1 (2H d) 8.4 (1H, ).

- Ejemplo 408
~ 3.[5-(4~clorofenilo-4H-1,2 4-triazol-3-i]-N-{1-(3 4-diclorobencil)-4-

 piperidinil])propanairida

E o N O
R | NJL',\WH.)/@A;,

o : N ;
| ‘ N-N

© MS [M+H]" (ES+) 493

~ 'HNMR: (CDC13) 51.6 (2H, m), 1.87 (2H, m), 2.25 (2H m), 2.65 H,
m), 2.86 (96 (2H, m), 3.14 (2H, m), 3.5 (2H, 5), 3.85 (1H, m), 6.0 (1H, m)
723 (1H, m), 7.4 (3H m), 7.45 (1H m), 8.0 (2H m).

Ejemplo 409
N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-pyperidinil}-3-(2-piridinil)propanamida



" Ejemplo 410 S
| N-[1-(3 4-d1clorobencll)-4—p1pendm11]-4—(4—(metllsulfoml)femlo-4-

BOR PR SN

© MS [MHH]' (ES+) 394

'H NMR: (CDCls) & 1.46 (2H, m), 1.8 (2H, m), 2.15 (2H m), 2.75 (4H,

- m), 3.3 (2Hm), 3.45(2H, s), 3.8 (1H, m), 6.05 (1H, m), 7.1 (2H, m) 7.3 8
~ (1H, m), 7.45 (1H m), 8.65 (2H m).

oxobutanamida

: ‘ ~ I‘O\ | SO,Me
T ﬁ"‘
0

© MS[MHH]' (ES+) 497

I NMR: (CDC1s) & 1.4-1.5 (2H, m), 1.9 QH, m), 2.15 (2H m), 2.65
© (2H, m), 2.78 (2H m), 3.1(3H s), 3.35 (2H m), 3.4 (2H, s), 3.8 (1H, m),
5.5 (1H, m), 7.16 (1H, m)7.38 {2H, m), 8.05 (2H m), 8.2 (2H m).

[N
)
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Ejemplo 411
N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil ]-N"-[4-(metilsulfonil)bencilamina

Sone PN

 MS [MHHI(ES+) 427

'HNMR: (CDCls) 5 1.4 (2H, m), 1.8-1.9 (2H, m), 2.0 (2H, m), 2.5 (2H,
td), 2.8 (2H, m), 3.0 (2H, s), 3.4 (2H, s), 3.94 (2H, s), 7.15 (1H, m), 7.4
(2H, m), 7.55 (2H, d) 7.9 (2H, d).

Ejemplo 412

* N-[1-(3,4~dichiorobencil)-4-piperidinil]-N"-[(2-piridinil) succinamida

(: /\O”H“\[N)

| MS [MHH]* (ES+) 435

| ~ 'H NMR: (CDCl3) § 1.6 (2H, m), 1.87 (2H, m), 2.05 (2H m), 2.65 (2H,
m), 2.76 (4H m), 3.4(2H, s), 3.8 (1H, m), 5.65 (1H, m), 7.0 (1H, m), 7.1
' (1H,m), 7.38 (2H, d), 7.7 (1H m), 8.2(1H m), 8.27 (1H m), 8.65 (1H m).




MS [M+H]+ (ES+) 461

o

 Ejemplo 413
. N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil ]-2-(4-fenilo-1,3-thiazol-2-1))

acetamida

'H NMR: (CDC13) § 1.50 (2H, m), 1.87 (2H, m), 2.15 (2H m), 2.65 (2H,
m), 3.4 (2H, s), 3.85 (1H m), 4.0 (2H, s), 7.15 (1H, d) 7.3-7.5 (6H, m),
7.9 (2H d).

Ejemplo 414 4
N-[1~(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil}-2-(2-fenilo-1,3-tiazol-4-il))

" acetamida

- MS [M+H]" (ES+) 461

~ 'HNMR: (CDCls): 8 1.45 (2H, m), 1.90 (2H, m), 2.15 (2H m), 2.65 (2H,
© m), 325 (2H, 5), 3.7 (2H, 5), 3.85 (1H, m), 7.15 (2H, m) 7.4 (2H, d), 7.5
* (3Hm), 8.0 (2H m).

e
N

e




Ejemplo 415
N-[1~(3,4-difluorobencil)-4-piperidinil]-3-(3-2-piridinil-1,2 4-oxadiazol-5-
}propanamida

NS

F NL\(’ 7 N
H O-N

MS [M+H]* (ES-) 428

'H NMR: (CDC13) § 1.36-1.45 (2H, m), 2.0 (2H, m), 2.1-2.2 (2H, 1), 2.7-

2.85 (4H, m), 3.34 (2H, d), 3.4(2H, d), 3.8 (1H, m), 5.6 (1H, d), 7.0-7.2
(3Hm), 7.4 (1Hm), 7.8 (1H, m) 8.1 (1H, d), 8.8 (1H, d)

- Ejemplo 416
| N-trifluoroacetil-N-[2-[1-(3,4-dichiorcbencil)-4-piperidinil jamino]etil}-3-

metoxob_enzamida
e |
[ N ?
. A 0
.0

CF,

a)tert-butil 2-{[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinilJamino }etilcarbamato

El compuesto subtitulado (800 mg) se preparé a partir de 3,4-

- diclorobencil-4-piperidona (1,3 g) tert-butil 2-aminoetilcarbamate (0,8g),

| ' triacetoxiborohidrido de sodio (100 mgj, y. 0,02 ml de 4cido acético, se
~ agité conjuntamente durante 2 horas en diclorometano. E] compuesto
 subtitulado se aisl6 mediante procedimientos estandares.




MS [M+H]" (ES+) 402

b) N—(2—aminoetii)—N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]—2,2,2-triﬂuoro ‘
‘acetamida |

Una mezcla de la amina de arriba (800 mg), y trietilamina (0,5 ml)

«en diclorometano (50 ml), se trat6 con tn‘ﬂﬁofo anhidrido acético (420 mg)
durante 30 minutos, se evapord hasta sequedad y diclorometano (20 ml) y
“Iuiﬂuoro acido acético (2 ml) se agrego, se agitd durante 3 horas, entonces

' se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso, la fase orginica se separo,
f‘ se sec y evaporé para dar el compuesto titulado (250 mg) como un aceite
-amarillo. |

MS [M+H]" (ES+) 496/8

" ©) N-trifluoroacetil-N-[2-[1-(3,4-diclorobencil)4-piperidinil JaminoJetil |

3-metoxibenzamida
El compuesto titulado (30 mg) se prepard a partir del producto de

- arriba (40 mg) 3-metoxibenzoil cloruro (20 mg) y trietilamina (50 mg)
 utilizando uno de los métodos descritos arriba.

~ MS [M+H]' (ES+) 580

-

: 'H NMR: (CDC13) 8 0.9 (6H, m) 1.2-1.4 (6H, m), 1.6-1.85 (4H, m) 2.8
(1H, m), 3.3 (4H, m), 3.6-3.8 (5H, m), 3.8 (2H, s), 7.0 (1H, m), 7.1 (1H,

m), 7.35-7.45 (3H, m), 8.25(1H, 1).

Adicionales compuestos de férmula (I), todos de acuerdo con la
férmula (Ic), se muestran en la tabla de abajo.
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- Andlisis Farmacolégico

. "En's',ayo de flujo de calcio [Ca *']i

2) Eosinofilos humanos

Eosmoﬁlos humanos se aislaron de sangte EDTA anticoagulada
e penfénca como se describi® previamente (Hansel y otros., J. Inmunol.

_Métodos 1991, 145, 105-1 10). Las células se resuspendieron (5 X 10°

mi') y cargaron con 5 uM de FLYJO-3/AM + Pluronic F127 2,2 pl/ml

Ty . (Sondas Moleclﬂares) en una solucién de bajo potasio (LKS; NaC1 118
 m, MgSO, 08 mM, glucosa 55 mM, NexCOs 85 mM, KCI 5 mM,
e - HEPES 20 mM, CaCl, 1,8 mM, BSA 0,1%, pH 7,4) durante una hora a

temperatura ambiente. Después de la carga, las células se céntrifugaron a
. 200 g durante 5 minutos y se resuspendieron en LKS a 2;5 X 105 mI",




(.
jio
i

| Las Qélﬁlés se transfirieron entonces s placas de 96 orificios FLIPR (Poly-

;D-I:,ysine de Becion Dickinson encubadas previamente con S5uM de

B 5:ﬁbl"(mectin durante dos horas) a 100mV/orificiol. La placa se centrifugd a -

200 g durante 5 minutos y las células se lavaron dos veces con LKS (200

i | -p.l temperatura ambiente).

H Un compuesto de los, Ejemplos se disolvi6 previamente en

T ”Hjmetilsulfc’)xido y se agregd a una corcentracién final de 0,1% (v/v)

dlmetllsulfomdo Los ensayos se iniciaron mediante la adicion de una
concenh'aclén Asp de eotaxina y el transiente incrementé en fluo-3
ﬂuoresccncm iy, = - 490nm vy lg = 520nm) vigilado utilizando un FLIPR

sl (Lector de Placa de Imagen Pluorometnca, de' Molecular Devices, Estados
o .Umdos)

‘b) MOIIOGltOS humanos

-~ Monocitos-- ~humanos  se alslaron a partir de sangre EDTA
| Sy fantlcoagulada penfenca como se descrﬂné previamente (Cunoosamy &
- *".*I-Iolbrook J. Biologia de Leucocitos, 1998, S$2, 13). Las células se
o resuspendleron (5 X 10° MI") en LKS y se cargaron con SuM FLUO-
o  ' | 3/AM + Pluromc F127 2,2 pl/ml (Sondas Moleculares) durante una hora a
| .temperatura ambiente. Después de la carga, las células se ce_nmﬁlgaron a
: 200 g durante 5 minutos y se resuspendieron en LKS a 0,5 X 10° M1,
| Las células se transfirieron entonces a placas de 96 orificios FLEPR
o " (Costar) A cada onﬁcxo 100 ul de celulas se agregaron a una
N concentraclén de 0,5 X 10° mi". Las placas sc centrifugaron (200g; 5
S _‘:_-mlﬂ“"OS’ temperatura ambiente) para dejar que las células se adhirieran.
L :‘-_‘: _Dlespu'é;_s de centrifugacion las células se lavaron 'dos veces con LKS (200

o ul; t‘eniperatura' ambiente).




Un compuesto de los Ejemplos ‘'se- disolvi6 previamente en

dimetilsulféxido y sé agregd a una concentracién final de 0,1% (V/v)

| dlmetxlmﬂfomdo Los ensayos se iniciaron mediante la adicion de una

concentraclon Asp de MIP-la y el transiente incrementd en fluo-3
ﬂuorescencla (g = 490 mm y 1gm = 520 mm) vigilada utilizando un

~ FLIPR (Lector de Placa de Imagen Fluorométrica, de Molecular Devices,
| - Estados Unidos).

- ‘- Los compuestos. de los Ejemplos se¢ encontraron antagonistas de la
eotamna medlada [Ca*'}; en eosinofilos humanos y/o antagonistas de la

MIP lo: mediada [Ca®'}; en monocitos humanos

o 3Quifni0t3:’_ds’de eosinofilos humanos

Eosmoﬁlos humanos se aislaron a partir de  sangre EDTA

. antlcoagtﬂada periférica como se describio previamente (Hansel y otros, J.

: Inmunol. Métodos, 1991, 145, 105-110).- Las células se resuspendieron a

10 X 10° mI" en RPMI que contiene 200 IU/ml de penicilina, 200 pg/ml
i de_' sulfa‘t’o; de estreptomicina 'y suplementado con 10% HIFCS, a

temperatura ambiente.

Los eosinofilos (700 ul) se encubaron previamente durante 15

o 3“‘ ‘minutos a 37 %C-con 7 ul de cualquier vehiculo o compuesto (la
a concenh’aclon 100x final requenda en 10% dimetilsulfoxido). La placa de

qmmlotams (ChemoTx, 3 um de poros Neurosonda) se cargd agregando
28 ul de una conceniraclén de eotaxma (0,1 a 100 nM) que contiene una

‘J‘ concentraclén de un compuesto de acuerdo con los Ejemplos o solvente a

los orificios inferiores de la placa de quimiotaxis. El filtro se coloco

- entonces sobre los orificios y 25 ul de suspensién de eosinofilos se agregd



" en la paﬂe supennr del ﬁlu'o La placa se encub6 durante 1 hora a 37 \
T en un encubador humedecido con una atmosfera de 95% de aire/5% de

L COZ para permitir la quimiotaxis.’

P ~ El medio, que contiene las células. que o han migrado, se aspird
_ : I;:mdadosamente desde amba del filtro y se deseché. Fl ﬁltro se lavd una

| .‘vez con salina amortiguada de fosfato (PBS) que contiene 5 mM de EDTA
s - para retirar cualquier célula adherente. Las células que han migrado a
” través del filtro se peletizaron mediante centrifugacién (300xg durante 5

S T mmutos a temperatura ambiente) y ¢l filtro se retiré y el supernadante se
‘ ’;’_"\L;}_ " transfiri6 a cada orificio de una placa de 96 orificios (Costar). Las células
SR peletlzadas se lisaron mediante la adxcxén de 28 ul de PBS que contiene

| 5% de Tnton x 100 seguido por dos ciclos de congelacién/cebado. El

_' i3 hsado de células se agregé entonces al supernadante. El mimero de
ST eosmoﬂlos mlgrantes se cuantifico de acuerdo con el método de Strath y
'  otros, J. Tomunol. Métodos, 1985, 83, 209 midiendo la actividad de

peromdasa de eosinofilos en el supernadante.
Algunos compuestos de los Ejemplos s€ encontraron antagonistas

:"' de la eotaxma mediada de quimiotaxis de eosinofilos humanos.




| REIVINDICACIONES
/

1.  La presente invencién proporciona un compuesto de formula

S O T i | X
§ H’-(G)m-(CRzﬂa)“-T"‘(x(: N-— Z-R"®

L = | , — )

’ | \ddﬁde

. Zes CRR’, C(0) oCR"RS A
. Z es CM alquileno, C4 alquenileno o C(O)NH:;
e R! representa un grupo C;-C;, alquilo opcionalmente sustituido por uno o
S mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir de ciano,
[ bidroxilo, C-Cs alcoxi, Ci-Cs alquiltio, Css cicloalquilo, Ci-Cs
S ’alco:déarbonilo y fenilo (é1 mismo opcionalmente sustituido por uno o0 més
de halégeno, nitro, 013110 Ci-Cs alquilo, C,-Cs haloalquilo, fenilo(C;-Cg
 alquilo), C-Cq alooxi, Cr-Cs haloalooi, SO,(Cr-Cs alquilo), C(OINEL,
carbom o C;-Cs alcoxicarbonilo), o R! representa C,-Cs alquenilo
| :ff opclonalmente sustituido por fenilo (é1 mismo opcionalmente sustituido
AR | por-uno o mas de hal6geno, nitro, ciano, C;-Cs alquilo, C;-C haloalquilo,
e }_:-__;, fenilo(C,-Cs alquilo), C1-Cs alcoxi, C;-Cs haloalcoxi, SOx(C;-Cs alquilo),

i C(O)NHz, carboxi 0 C;-Cs alcoxicarbonilo); o

L representa un sistema de anillo de 3 a 14 miembros saturado 0 no
A o r saturado que comprende opcionalmente hasta dos 4tomos de carbono del
S amllo que forman grupos carbonilo y que adlcionahnente comprende
g ,_‘ opcionalmente hasta 4  heterodtomos del anillo seleccionados
L iﬁdependientemente a partir de niu'bgeﬂo, ‘oxigeno y azufre, donde el




%
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sistema de anillo es opcionalmente sustitwido por uno o més sustituyentes
seleccionados 'independiéntemente a partir de: halégeno, ciano, nitro, oxo,
hidroxilo, C;-Cz alquilo, C;-Cs hidroxialquilo, Ci~Cs haloalquilo, Cis
aleoxi(Cy-Cs alquilo), C5-C; cicloalquilo(C-Cs alquilo), Ci-Cs alquiltio
(C1-Cs alquilo), C;-Cs alquilcarboniloxi(C;-Cs alquilo), C,-Cs alquilo
SO(Ci-C¢ alquilo), arilo(Ci~Cs alquilo), heterociclilo(C;-Cs alquilo),
ariloSO,(C;-Cs alquilo), heterociclilSO,(C,-Cs alquilo), arilo(C;-Cs
alquilo)SO,, heterociclil(C;-Cs alquilo)SO;, Cy-Cs alquenilo, C;-Cs alcoxi,
carboxi sustituide C;-Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, C;~Cs hidroxialcoxi, C;-
Cs alquilocarboxi sustituido C;-Cs alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, C;~Cs
J‘alquiltio, C3-C; cicloalquilo(Ci-Cs alquiltio), Cs-Cs alquiniltio, C;-Cs
alquilocarbonilamino, C;-Cs haloalquilocarbonilamino, SO;H, -NR'R®, -
‘C(ONRZR*, S0,(Ci-Cs alquilo), SO,NR®RY, SO,R*, R*C(0),

carboxilo, C;-Cs alcoxicarbonilo, arilo y heterociclilo; donde las anteriores

fracciones arilo y heterociclilo estar opcionalmente sustituidas por uno o

~ mas de halégeno, oxo, hidroii, nitro, ciano, C;-Cs alquilo, C;-Cg
haloalquilo, fenilo(C;-Cs alquilo), C1-Cs alcoxi, Cr-Cs haloalcoxi, SOH(Ci-

' Cs alquilo), C(O)NH, carboxi o C1-Cs alcoxicarbonilo;

"mesOol; ‘

- Q representa un atomo de-.oxigeno o azufre o un grupo NR’C(0),

C(O)NR’ o NR’C(0),

- nes0,1,2,3,4,5 o6 teniendo en cuénta que cuando n es 0, entonces m
e, | -
 cadaR? y R’ representanindependientemvente un 4tomo de hidrégeno o un
| g:upo C1-Cs, 0 (CR?R?), representa Cs-C; cicloalquilo opcionalmente

sustituido por C;-C, alquilo;

T representa un grupo NRY, C(O)NR!?, NR!ICONR® o

C(O)NRION'RI l;
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: T carbonilamino, C;-Cs haloalquilocarbonilamino, SOsH,
 C(O)NR¥R?, SOyCi-Cs alquilo), SO;NR"RY,
~ carboxilo, C;-Cs alcoxicarbonilo,

X!, X2, X3 y X* son, independientemente, CH,, CHR'? {donde cada R'?

.es; independientemente, - C;-C4 alquilo’ 0 C3-C; cicloalquilo(C;-C4

alquilo)} 0 C=0; o, cuando son CHR', los grupos R de X'y X’ 0 X*, o,
X‘z y X* 0 X* se unen para formar una cadena de dos o tres atomos que es
CH:CHz, CH,OCH; o CH,SCH,; teniendo en cuenta siempre que por lo

nﬁenos dos de X', X2, X3 y X* son CHy;
R* y: R® cada uno representan independientemente un atomo de hidrogeno

- oungrupo Ci-Cy;

R6 ‘es arilo o heterociclilo, ambos opcionalmente sustituidos por uno o mas
de: halégeno, ciano, nitro, oxo, hidroxilo, C;-Cg alquilo, Ci-Ce
hidroxialquilo, C;-Cs haloalquilo, Cys alcoxi(Ci-Cs alquilo), Cs-Cy
qiéloalquﬂo(Cl-Cs alquilo), C;-Cs alquiltio(Ci-Cs alquilo), C;-Cs
alquilcarboniloxi(C;-Cs  alquilo), C;-Cs alquiloSOxCi-Cs  alquilo),
arilo(Cy-Cs alquilo), heterooiclil(C1-Cs alquilo), ariloSO,(C;-Cs alquilo),
heteroclcms02(C1-C5 alquilo), arilo(C;-Cg alquﬂo)SOz, heterociclilo(C;-
C6 alquﬂo)SOg, C5-Cs alquenilo, C;-Cs alcoxi, carboxi sustituido Cy-Cs
alcom C;-Cs haloalcoxi, C;-Cs hidroxialcoxi, C;-Cs alquilocarboxi

ey ‘sustmudo Cy-Cs alcoxi, ariloxi, heterocwhlom 'Ci-Cs alquiltio, Cs-Cy

clcloalqmlo(Cl—Cs alquiltio), C;-Cs alquiniltio, C;-Cs alquilo
NRURY

SO,RR*C(0),
_ arilo y “beterociclilo; donde las
‘7“ fracciones anteriores arilo y heterociclilo estdn opcionalmente sustituidas
por uno o mas de haldgeno, nitro, ci ano, C1-Cs alquilo, C;-Cq haloalquilo,
femlo(Cl-Cs alquilo), C;-Cs alcoxi, Cl-Ca haloalcoxi, SO,(C,-Cs alquilo),

e f C(O)NHZ, carboxi o C;-Cs alcoxicarbonilo;
: ‘ R7, Rs, R9, RIO, Rll, Rl3, R14, R16, R17, Rls’ ng, RZI, R22, R23 y R24 son

' independientemente hidrégeno, C;-Cs alquilo,. C;-Cs haloalquilo,” C1-Cs



Sl temendo en cuenta que cuando T es C(C))NRm y R' es opcionalmente

S \sustltmdo femlo entonces nnoes 0.

b ‘_: B 3 | ¢

[
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;

L | _  : ’hlcjlroxxalquﬂo Cs-C7 cxcloalqmlo, C3-C7 cicloalquilo(C;-C, alqmlo) o
i ‘ffgtji-jaffemm(cx-ce alquiloy,y,

o R”’ y R? son, mdependlentemente CI-CG alquilo C;-Cs hidroxialquilo,

P fcg-cs cicloalquilo, C-C; cicloalquilo(Ci-Cy alquilo) o C-Cs alquilo
R o#)cxonalmente sustituido por fenilo;

R?s R son, independientemente, C1-Cs alquilo o fenilo (opclonalmente

S sustmudo por uno o més de hal6geno,” mtm ciano, C;-Cs alquilo, C,~Cs

haloalquﬂo fenilo(C;-Cs alquilo), C;-Ce alcoxx, 1-C6 haloalcoxn SO(Cy-

Cs alqullo) C(O)NH,, carboxi 0 C;-Cg alcomcarbomlo) o una sal de él
fmmacéutlcamente aceptable, o un solvato de él, o un solvato o una sal de

SN 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Q

B ‘ representa un 4tomo de azufre o un grupo NH, C(0) o NHC(O).

| : 3.0 (Tv Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la

| relvmdwaclén 2, donde T representa un grupo NH, 'C(O)NH o
£ NHC(O)NH

R Y Un compuesto de acuerdo con cualqluera de las

rexvmdwamones 1 a 3, donde X1 X2, X* yX* son todos CHy-.

Dﬂﬂmﬁﬂ

75 Un ‘compuesto tal como se deﬁmé en uno de los Ejemplos la

o ;;.»._.__-41*6; i

‘6. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula

- s (D) tal como se defini6 en la reivindicacion 1 que comprende: -
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| () vuando n es por lo menos 1, el grapo CR?R® wnido
dxrectamente a T es CHR’ y T es NR", reaccionando un compuesto de
férmula general

—c”°

RQ CR°R
-(Q),-(CR°RY),, 4

R m

donde n' es 0 o un entero de 1 a 33 R, R%, R®, m y Q son tal como se
defini6 en formula (I), con un compuesto de formula general

R" x2-x!

\ X
N N-2-R®
I x*

- X

o una sal de él, donde X', X2, X°, X*, Z, R® y R" son tal como se
definieron en Ia formula (I), en presencia de un agente de reduccién; o

(b) cuando n es. por lo menos 1, el grupo CR?R® umido
dxrectamente a T es C(Ci-Cy alquilo)2 y T.es NRY, reaccionando un

i ' compuesto de férmula general

RZ’
R‘-(Q),,,-(CH“H“),,.——-?W‘NHR“’ |

.
R av

- donde n' es 0 o un entero de 1 a 3, Rz'yR3'cadauno independientemente
 representan un grupo C,-Cy alquilo, y R”, R, R% R', m y Q son tal como
" se definieron en la formula (I), con un compuesto de la formula general
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donde X', X2, X?, X*, Z y R® son tal como se definieron en la formula (1),
én presencia de un agente de reduccion; o

(¢) cuando T es C(O)NR', reaccionando un compuesto de

formula general

K-QuCR,—CZ
OH D

~donde R', R, R, Q, m y n son tal como se definié en formula (1), con un
~ compuesto de formula (IIT) o una sal de ¢l tal como se defini6 en (a)

~ arriba; 0

(d) cuando m es 1 y Q es NR’, reaccionando un compuesto

~ de formula general (VII), R - L, donde L! representa un grupo libre (por

ejemplo un 4tomo haldgeno) y R es tal como se definié en la f6rmula (I),
con un compuesto de formula general

X
NHR“-(C#H’),,-T—{: x&N--“ ZR°

(Vi)



0

formula general

fi
I
|

‘o una sal de é1, donde n, T, X!, X2, X3, X%, Z, R%, R?, R® y R’ som tal como

se definieron en Ia formula (); 0

(¢) cuando por lo menos uno de¢ R* y R® representan un

atomo de hidrogeno, reaccionando un compuesto de la formula general

2 A
R‘-(o)m-(cnzn’),,-T——(; x‘,NH

X

o una sal de &, donde R, R, R®, Q, m, 0, X, X2, X, X* y T son tal como

se definieron en la formula (1), con un compuesto de formula general (X),
R®- C(0) - R®, donde R? representa un stomo de hidrogeno o un grupo
Cr-Ca alquilo y R® es tal como se defini6 en Ia formula (D) en presencia de
un agente de reduccion; o

(f) reaccionando un compuesto de formula (IX) tal como se

' defini6 en (e) arriba, con un compuesto de formula general

KN

f

6
.Rm

donde L? representa un grupo libre (pdr cjemplo un dtomo halogeno)y Z y
~ RE are tal como se defini6 en formula (I); 0

(2) cuando T és NR'Y, reaccionando un compuesto de

- | s
I B
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R-(Q),-(CR'R); 'T(XII)

donde L? representa un grupo libre (por ejemplo un 4tomo hal6geno) y R,
Rz R, m, n y Q son tal como se definié en la formula (I), con un
gompuestpaeférmtﬁa(ﬂl)ntmasaldeeltalcomosedeﬁméen(a)
#rdba; o

(h) cuando T es NHC(O)NR"’ reaccionando un compuesto

jde férmula general

1. 2,3 .
R -(Q)m~(CR R' );- N=C=0 I

‘donde R', R%, R, Q, m y n son tal como se definié en 1a formula (1), con
un compuesto de formula (1II) o una sai Je ¢l tal como se defini6 en (a)
5 arriba; o

(i) cuando T es C(O)NH, Z es CHp, nes 1, R* y R® son

f hidrogeno o C1-C4 alquilo y Q es oxigéno. o azuﬁ'e reaccionando un
; compuesto de férmula(XIV)

| " - |
——!—”-m—( N-——z—-—ﬂ (XIV)
/

——’
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/,
donde Hal es un halogeno adecuado, R R?, X!, X%, X°, X*, Z y R® son tal

c_omo se definieron en la formula (1), con R'OH o R!SH en presencia de

una base adecuada;

y. opclonalmente despues de (), (b), (c), (d), (e) ®, (g), (h) o (@) formar

una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del compuesto de formula

(1) obtenido.

s

14
7.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto

de formula (D), o a sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de €I, tal

como se reivindico en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en

asociacién con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente

‘aceptable.

[

8. Un proceso para la preparacion de una composicion

- farmacéutica como se reivindico en la reivindicacién 7 que comprende
" mezclar un compuesto de formula (I), o a sal farmacéuticamente aceptable
o un solvato de él, como se reivindico en una cualquiera de las

~ reivindicaciones 1 a 4 con un adyuvante, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

9.  Un compuesto de formula (1), o una sal o un solvato de ella

farmacéuticamente aceptable, como se reivindicé en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 para uso en terapia. -

10.  Eluso de un compuesto de formula (1),

R'-(Q),-(CR?R’) -T-( N—-— ZR°
()]

vd

>

o
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donde

Zes CR'R’, C(0) 0 CR'R*-Z;

X" e5 Cy4 alquileno, Cz4 alquenileno o C(O)NH;

Ri.-fepfesenta wn grupo Ci~Cip alquilo opeionalmente sustituido por uno o
més sustituyentes seleccionados independientemente a partir de ciano,

hidroxilo, C;-Cs alooxi, Ci-Cs alquiltio, Cy-C; cicloalquilo, Ci-Cs
alcoxicarbomilo y fenilo (él mismo opoionalmente sustituido por unc o mis

de hal6geno, nitro, ciano, Cy-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, fenilo(Cy-Cs
alquilo), Ci~Cs aleoxi, Ci-Cs haloalcoxi, S02(Cy-Cs alquilo), C(O)NH,,
 carboxi o C-Cs alcoxicarbonilo); o

R! representa C,-Cs alquenile opcionalmente sustituido por fenilo (¢l

- | mismo opcionalmente sustituido por uno o més de halogeno, nitro, ciano,
€1+ alquilo, C;-Cs haloalquilo, fenilo(Cy-Cs alquilo), C;-Cs alcoxi, Cr-
Gy -haloalcosi, SOHCi-Cs alquile) C(O)NH,, carboxi o CiCs
| alcoxicai'bon_ilo); o -

R; representa un sistema de amillo de 3 a 14 miembros saturado 0 no
saturado el cual opcionalmente comprende hasta dos dtomos de carbono
del anillo que forman grupos carbonilo y que adicionalmente comprende

O opcionalmente hasta 4 heterostomos del anillo seleccionados
T independientemente a partir de nitrégenp, oxigeno y azufre, donde el

sistema de anillo es opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente a partir de: halégeno, ciano, nitro, oxo,
hidroxilo, C;-Cy alquilo, Cy-Cs h_i;}roxialquilo, C,+Cs haloalquilo, Cy.s

“aleoxi(Ci-Cs  alquilo), C3-Cy - cicloalquilo(C;-Cs  alquilo), Cp-Cs
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alhuﬂno(crcﬁ alquilo), C1-Cs alquilcarbonﬂom (Ci-Cs alquilo), C;-Cs
qmloSOg(CrCs y alquilo), arilo(C,-Cs alquilo), heterociclilo(C,-Cq
alquilo), ariloS0,(Ci-Cs alquilo), heterociclilS0(Cy-Cs alquilo), arilo(Cr-
Cs alquilo)SO;, heterociclilo(Ci-Cs alquilo)SO,, Co-Cs alquenilo, Ci-Co
alcoxi, carboxi sustituido C)-Cs alcoxi, Cy-Cs haloalcoxi, Cy-Cs
hidroxialooxi, Ci-Cs alquilocatboxi sustituido Ci-Cs aleoxi, ariloxi,
hetetocicliloxi, C1-Cs alquiltio, C5-C; cicloalquilo(C1-Cs alquiltio), Cs-Cs
alqmmltm Ci~Cs alquilocarbonilamino, Ci-Cs haloalquilocarbonilamino,
SOaH, NR'R?, -C(O)NR”R¥S0,(C;-Cs alquilo), SO,NR"R”, SO,RY,

;R”C(O) carboxilo, C-Cs alcoxicarbonilo, arilo y heterociclilo; donde las
anteriores fracciones arilo vy heterociclilo estdn. opg:wnalmente sustituidas
f por mo o mas de halégeno, 0xo, hidroxi, nitro, ciano, C;-Cs- alquilo, C,~Cs
 haloalguilo, fenilo(C;-Cs alquilo), C,Cs alcoxi, C;-Cs haloalcoxi, SO4(Cr-
Cs alquilo), C(O)NED, carboxi o Cy-Cs alcoxicarbonilo;
mesOol;
Q representa un dtomo de oxigeno o azufre o un grupo NR®, C(0),
' C(O)NR® o NR’C(O);nes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 teniendo en cuenta que
cuando n es 0, entoncesmeso :

cada R? y R® representa mdependtentemente un dtomo de hidrégeno o un

~ grupo Cr-Cy, 0 (CR’R’), representa C3~C-; cicloalquilo opcionalmente

sustituido por C;-C; alquilo;

T representa wn gmpo NRY, CONRY, NRIICONR® o

C(ONRNR;

X', X2 X’y X* son, independientemente, CH,, CHR' {donde cada R

es, independientemente, Ci-C; alguilo o Ci-C; cicloalquilo(Cy-Cy
alquilo)} o C=0; o, cuando son CHR', los grupos R de X' y X* 0 X* o,
X%y X® 0 X* se unca: para formar una cadena de dos o tres dtomos que es
CH,CH,, CH,OCH; o CH,SCH,; teniendo en cuenta que por lo menos

dos de X', X2, X®y X* son CHy;
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R y R® cada uno independientemente representan un tomo de hidrégeno

0 un grupo C1-C; alquilo;

R es arilo o heterociclilo, ambos opcionalmente sustituidos por uno o més
de halégeno, ciano, nitro, oxo, hidroxile, C;-Cy alquilo, Ci-Ce
hidroxialquilo, Ci-Cs haloalquilo, C1-6 alcoxi(C1-Ce alquilo), C5-Cy
cicloalquilo(C1-Cs  alquilo), Ci-Cs alquiltioCi-Cs  alquilo), Cp-Ce
alquilcarboniloxi(Cy-Cs  alquilo), Ci-Cs alquiloSOCi-Cs alquilo),
arilo(Cy-Cs alquilo), heterociclilo(C;-Cs alquilo), arilSO(C;-Cs alquilo),
heterocichlS0,(C-Cs alquilo), ailo(Cr-Cs alquilo)SO;, heterocictilo(C:-
Cs alquilo)SO;, C»-Cs alquenilo, C1-Ce alcoxi, carboxi sustituido C1-Ce

alcoxi, C1-Cs halosicoxi, Ci-Cs hidroxialcoxi, Cy-Cs alquilocarboxi
sustituido Cy-Cs alooxi, ariloxi, heterocicliloxi, Cy-Cs alquiltio, C5-Cy
cicloalquilo(Ci-Cs alquiltio), Cx-Cs salquiniltio, C;-Cs alquilocarbonil
amino, C;-Cs haloalquilocarbonilamine, SOsH, -NR'RY, -C(O)NR?'R?,
| S04C1-Cs alquilo), SO;NRPR™, SORY, R*C(0), carboxilo, C;-Cs
alcoxicarbonilo, arilo y heterociclilo; donde las anteriores fracciones arilo
y heterociclilo son opcionalmente sustituidas por uno o mas de halégeno,
 niitro, ciano, C;-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, fenilo(C;-Cs alquilo), C1-C

" aleoxi, C1-Cs haloalcoxi, S02(C1-Cs alquilo) C(O)NH;, carboxi o C;-C

alcoxicarbonilo;
- R, RS, R, R, RY, R™, RS, RY, Ris’ RY, R® RZ R® y R son

independientemente hidrégeno, C,-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, C;-Cs
hidroxialquilo, C3-C; cicloalquilo, C3-C; cicloalquilo(C;-C4 alquilo) o
fenilo(Cy-Cs alquilo); v, 5
R"Y y R® son, independientemente, C;-Cs alquilo, C;-Cs hidroxialquilo,
C3-Cs cicloalquilo, C3-Cy cicloalquilo(C1-Cs alquilo) o C;-Cs alquilo
opcionalmente sustituido por fenilo;

R¥ y R® son, independientemente, C;-Cs alauilo o fenilo {opcionalmente
sustituido por uno o més de halégeno, nitro, ciano, C,-C; alquilo, C;-Cs
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haloalquilo, fenilo(C;-Cs alquilo), C1-Cs alcoxi, C)-Cs haloalcoxi, SO(C1-
Cs alquilo), C(O)NH,, carboxi 0 C1~C alooxicarbonilo); o una sal do &l
faxfmacéuticamente-gceptable, o un solvato de él, en la fabricacién de un
medicamento para la modulacién de un receptor de quimioquina.

- 11, Un método de tratar uua eafermedad inflamatoria en un
pééiente que sufre de o estd en riesgo de, dicha enfermedad, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de formula (1), o una sal de ¢l farmacéuticamente
sﬁéeptable, o.xm solvato, o un solvato de una sal de &, tal como se definié
g&nia reivindicacién 10,  — | —




EXTRACTO

La invenci6n proporciona compuestos de formula

2yt
R’-(Q)m-(CRZRS)n-T—~<:: x‘,N-—— z.R°

————

®

donde RLURLR,RS Z, Qom n X, X2, X3, X'y T son'tal como se
defini6 en la especificacion, procesos para su preparacion, composiciones
: faxmécéuticas que los contienen, y su uso en terapia, especialmente para el
tratamiento del receptor de quimioquina relacionado con enfermedades y

“condiciones.



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

'REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD| ]
. Nombree identificacién del Solicitante ¢ [1]
. Norﬁ;i)ree identificacion del inventor []
. Titulo o nombre de la Invgncion []
. Descnpcnbn 6 [1
. Rew:ndncacmnes []
. Resumen T [1]
. Comprobante dePage 3 L1
) Pader cuado proceda /t/ [1]
. chna de la primera solicitud de patente, si reivindica prioridad, sefialandola /{/
expresamente [1]
e Firma del solicitante 0 apoderado /1~ [1
COMPLETAb( INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL ]

° Nombre e identificacion del peticionario [1
 Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1]
e Indicacién del género de productos para los cuales debe utilizarse [1
o Representacion grafica [1
. ‘Comprobante de pago [1]
. | Poder, cuado proceda [1]

[1]
INCOMPLETA [ ]

L " ERERIRDUSTHIA ¥ CIPERCIO- ,l
|| Bzdicarion s CRISIB! CRRRNED Folins: 171
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 sorlidion
SIc

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
| PRIMER EXAMEN DE FORMA

 EXPEDIENTE 00-63481
i 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 Invencién:

SIif 1 ‘ NO[IX] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
‘ forma correcta (Decision 344, art. 14-a).
Sif 1 NO[X] .. NO APLICABLE] ] Acredité, en forma corfrecta, la
: f ~~ . existencia y representacion de la persona jurldica solicitante
. (art.14cdela Demslbn 344, literal g) del art. 4 del Decreto
MR,

f{x] NO[] NO APucABL‘E [ ]Presents, en forma correcta, el
i ﬁ comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
[ (art. 13- de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

J del 2000)

NO[ ]  EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindico prioridad, dentro del
.+ . plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

sifx] .

~_conformidad porla Administracién que recibié fa solicitud de la
. cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
- hacional.

| SIf]  NO[x] NO APLICABLE [ ] Presents copla, certificada su

"NO APLICABLE [ ]Presentd la traduccion del capitulo
- reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 ComIemo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
~.8I1C).

REQUISITOS JURIDICOS

] | nNo[x] CUMPLE”

? “ _ OBSERVACIONES JURiDICAs CONVEN!O DE PARIS: Debera presentar copia

certificada su conformidad por laAdnimstracién que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
, pnondad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fechade deposito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida uel derecho de prioridad.

En-con#ecuencia se conceptua gue esta soluiitud
L1 NO [ X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
e 344 yportanto,

sif 1 ” NO[X] © Se recomienda: 'PUBLICAR el extracto cofrespondiente.

Bogota, D.C., 25 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
1202022

: /( Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
i : Conmutador 334 1221-2-34
! Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



>
] Folio
| 1° EXAMEN DE FORMA
[f

Radicacion n° 00- 6348 CONCEPTO TECNICO N°_[£73

Clam'ﬁcaciﬁn Internacional Patentes: A6\K‘3‘/70 36-

Practicado fgl examen de acuerdo a lo establecido en el Ast. 21 de la Decisitn 344 se determing que
esta snlicm“id de Paiewie de hoencidon:

SI{XINO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art3, Ast.13-9)

SI{XINO[] Contiene laidentificacién corecta del solicitante (Adticulo 13-5).

SIX] HQ [1] Contiens el resumen con &l objeto ¥ finalidad de la invencién en forma
cotrecta (Airt.13-¢).

81 Nd?[ ] Contiene &l titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Ast.13-b).
St NCJ[ ] Contiene la descripeidn clera y completa de la invencidn (Art.13-¢).

31 4 NO [] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
J Dto. 117 del 04).

SIBJNO[]  Contienslss unidedes de medida en e sistema exigido (Axt.14-¢ justto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

a1 MNd {1 Contiene una o més reivindicaciones, . T 0w T T
N R SRR T ¢ V. A L X )

S1[ JNO sl Contiene al extracto de acuerdo con el fiteral ¢) del anticulo 4 det Do, 117
| 94,

il ]NQ M Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢)
3 del sxticulo 4y el axticulo 27 del Dio. 117 /24,

SI[INO ]  Contienelatarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
: (Art.14-c junio con el literal b) del articulo 4 del Dio. 117 /94

SIKQNO[]  Contiene latasjeta del Archivo de Propistatios [formato P-105] en forma
corecta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

fﬁ
SI{] Np M  CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES ¥ OTROS: S [ JNO Bg ver hoja(s) aneza(s)

Bogotd,DC, poviembre 4 & 2000

| 202012
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P

EXPEDIENTE 00-63481

f »
/| AUTO3026
f »

| | LAJEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREAGIONES
[  DISPONE:

, e tremta (30) dias habiles SIgulentes a la fecha de notificacion del auto, presente
respues! a a las observaclones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

de recurso alguno enla via gubematwa

NDT'F QUESE Y CUMPLASE ‘
Dado Jn Bogoﬁ DC.a Ios ? i ?45 A I

, LA JéFE DE LA DIVISK') ‘DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMEAZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO F‘QR ESTADO ~
ﬁﬁ‘éa@c%é noﬁﬂo)t en estado de esta misma fecha.

ENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO -
OLICITO RORROGATERMINO SL__NO

SIMIENTO TERMINO PRORROGA

/ Carrera 13 N° 27-00 Pisas 5%y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



