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La presewo invenci6n so relaciona, con compuestDs sustituidos do 

ppendma., procows para su paTaraci(e. composiclones fwmaduticas 

quo los mfienon y su ufifizaci6n on terapia, 

Las quimioquinas juegan un papel importaite en rospuestas 

Mmunes o , flamatorAkA.S on varias enfermadades y des6rdenes, incluyendo 

asma y onfermedades, aI&Wcas,, asi com patologias aigmmunos tales 

como artritis reumatoide y adetiosclerosis. Estas papabs molteWas 

socreUmbs son una superfamilia, cmxnto do 8 a 14 kDa de protebw 

cm-acterizada por un motivo conservado do cuafto cisteinas. La 

suW=ffia de quinioquaia puede dividitu en dos grupos prftwipales que 

exluibw motivos caracterisficos esOuchaules, de fitmilias Cys-X-Cys (C-

X-C) y Cys-Cys (C-C), Estas so distippm sobre la. baw de una insefti6n 

sencilla. do aminoficidos entre el par pr6ximo NH do residuos do ciswina y 

similitud do seduenciik.-

Los quMOqwM C-X-C incluyen vafios potentes q miWaftayentes 

y activadores de neutr6f.ilos tales caw intede"-8 (IL-8) y p6pfido 2 

(NAP-2) activador do neutr6filos. 

Las qum*u’oqw*nas C-C incluyen potwtes quimioatrayentes de 

monocitos y linfoatos peru no neutr6filos tales como prokbas humanas 

monocitos quimioticticas 1.3 (A4CP-’,I, MCP-2 y MCP-3), RANTES 

(Regula4m en la Acfivact6n, Normal T Exprcsada y Secretaft), votwdna 

y las protebw maer6fagas, la y Ip (MIN la y,MIP- 1p). 

IB"os haft demosftado que W acciones do las qwnuoqumas, son 

do receptores Q acoplados, a proteina, entre, los madiadas por 

cuales estin,los recotores desipados CCRL CCR2, CCR2A, CCR2B, 



ma"PA-4 A,,-L,o 

LIN 

it. 

CCOo CM4,, CCR5, CCR6, CCR7,--C.CRS, CCR9,, CCRIO, CXCRI, 

CXCR2, CXCR3 y CXCR4.. EsWs rweptores reMsenW buenos 

objefivos para ol deswrollo do droges, puesto que los agentes quo modtilan 

estos receptores pueden ser Wes, en al onto de Jes6rdems y 

enformdades tales como aquellos mencionados arfiba. 

La, presente iwmci6a noona un compuesto de OmWa (1): 

1. -R) T--R (Q)m-(CRF fi- JN Z- Ff 
W 

donde 

Z es CR4R’ QO) o CIOW-Z; 

Z’ es C14 alquReno (td como CHA, C2,4 alquenileno (tat como CH=CW o 

C(0)NK-

R? represduaa un grupo aIqWIO CI-Cl2 OPCiO=IMMtC MIS"dO POII IMO 0 

mis sustguyentes sclem(mados mdepw(hentommte a parer do omo, 

bidroxito, CI’C6 81COMi 081 COMO MetONi 0 etOXi), CI-C6 alquiltio (tal como 

MCW64 C1.7 cicloalquito (tal wmo cklopropilo), CI-C6 alcoxicatbouilo 

(tal como motomcabow1d) y ftilo (61 mismo opcionWmente susfitutdo 

pormao 0 MAS do hal6pn%, nitrO, Ci=O,, CI-C6’alqUiIO, CI-C6 WOalqURO 

001 COMO* CF3),P flMAO(CI-C6 alquffo) (tal como ben.cilo), CI.C6 alcoxi, C1. 

C6’ 1181081CO)d, S07 (CI-C6 WqUAO), C(0)NH2, CarbOXi 0 CX6 

aico2dcwbonftq); o 

RI Weseub C2-C6 alqtmdo opcionalineWe swbtmdo por fetdo (61 

mismo opcionalm6Mc- s- usfituido por uno o mis do haftwo, nitr% ciam, 

CI-Q alquilo, CJ-C6 haloalquilo., fadio(CI-C6 alquilo), CI-C6 01COxi., Cj-



C6 hidoalcmd, S(h(CI-C6 MqWlo), C(0)NH2, CWbOXi 0 CI-Q 

alcoxicarbonflo); o 

R! Tqxemta un sistma de mWo de 3 a 14 miembros saturado o no 

saturado quo comprende opcionWmento hasU d6s fitomos do carbono on el 

aniffo que fmman grupos omtonflo y quo opcion"ente compwnde 

adipionalmento hasta 4 heterofitomos del- offib indqmdientemcite 

seleccwmdos a pm* & ni"pmo, oMgeno y azufre, donde el ustema do 

anflio es opcionalmente sustituidu por uno cy mis sustituyentes 

seleccionados indqmdienwmente a partir do: hW6geno, ciano, nitro, ow, 

hidroxflo, CI-Q WqWlo., Cl-C6 hidroxialqugo, Cl-C6 haloalquilo, C1.6 

akoxi (CI-C,6 alquilo), CS-C76cloalquilo (CI-Q alquilo), Cl-C6 alquiWo 

(Ci-C6al4WIO), Ci-C6alquilcwbonilO7d_(CrCr> alquilo), Ci-QalquilOSO? 

(CI-C6 olquilo), adlo (CI-Q alquilo), hewocicWo (CI-C.(, alquilo), 

arflOS02 (CI-C6 U1401109 hCterOCiCU’IOSO_) (Ci-C6 8lqUiIO)v WiWCI-C6 

alqWo)So2,. hOWOOiCIRO (CI-C6 &qdq)SO2, C;z-Q Wquenflo, Cl-C6 

alcoxL caftxi susdWdo CX6 alcwd? Ci-Q hdodcoA CX6 

hidroxialcox? CI-C6 alquilocarboxi susfituido CI-C6 alcoA afilmd, 

haterocicMoxi, CI›C6 alquiltio. C3-C7 cicloalquilo(CI-C6 alqAfio), C3-C6 

alqWWWo, Cl-C6.alquilocaftuftnino, Cl-C6hgoalquiloewbonflamino, 
24 SOA -WWs -QO)WR SO2r,,I-C(,, alqWlo), S02NR’IIW9

 
0 S02APt 

W5C(0), cmboxflo, Cj-C6alco.,dcarbou&, arilo y bewocielflo; donde In 

anteriores fracciones milo y hetw0clilo son opciowdmente sustituidas 

por uno o m6s de hal6geno, oxo, hidroxi.nWo, ciano, CI-C6 alquilo, Ci-C6 

haloalquilo, fenilo(CI-Cc, alquflo), CI-C6 alCOA Cl-C6 haloWWASOACI-

C6 alqudo), C(0)N%., rarbo.,d 0 CI-QWmd?onilo; 

m vs 0 0 1; 

Q reprasoft im Atom do oxigeno o azufiv c un gnipo IW, C(0), 

C(0)IW o NR!r,(0); u es 0, 1, 2, 3. 41,’5 o. 6 teniondo en cueft que 

cuando u es 0, enwnces m es 0; 



cada W y W representa independientemente un itomo de ludr6geno un 

grupo C,-Coquilo, o (CWR3). representa C3-C7 cicloalquilo 

opcionalmente sustituido por CI-C4 alquilo; 
0 T representa un grupo NR’O, C(0)Nle V NR"C(0)NR’O 0 

C(0)NR’ONR1..1,-, 
XI: X3 

y 

X4 Son 12 independientemente, CH2, CHR (donde cada R17-

es independientemente,CI-C4alquiloO C3-C7cicloalquilo(CI-C4 alquilo)) 

0 C=O; 6, cuando, son CHR12, los gWos R12 de )e y X3 0 X4, 
0? 
X2 

y X, 

o X’ se unen para formar una cadena de dos o tres dtomos que es 

CH2CH2, CH20CH2 o CH,2SCH2; teniendo en cuenta siempre que por lo 

menos dos de X% )021 X’y Xson CH2; 

R y W cada uno, repr-Ilsenta independientemente un Atomo de hidr6ge4o o 

un grupo Cl-C4; 

R? es arilo o heterociclilo, ambos opcionalmente sustituidos por uno o ma’s 

de: hal6geno, ciano, nitro, oxo, hidroxilo, Cl-C8 alquilo, Cl-C6 

bidroxiEdqWo Cl-C6 hBlOalqUflO, cl-6 alCOXi(CI-C6 alqUilO), C3-C7 

ciceloalquffo(Cl-C6 alquilo), Cl-C6 alquiltio(Cl-C46 alqtiflo), Cl-C6 

alquilcarboniloxi(Q-C6 , alqUiIO), Cl-C6 ?IqUROS02(CI-Q alqUilO), 

MiIO(CI-C6 alqUilO), heterOCiChIO(CI-C6 alqUiIO), arilOS02(CI-C6 alqUiIO), 

heterociclfloSO2(CI-C6 alquilo), arilO(CI-C6 alquilo)SO2, heterocichlo(Cl-

C6 alquilo)SO2, C2-C6 alquenilo, Cl-C6 alco7d, carboxi sustituido CI-C6 

01COXi, Cl-C6 haloalcoxi, Cl-C6 bidroxialcoxi, CI-Q6 alqUilOCarbOyi 

-C6 alcmd, affloxi, heterocicliloxi, cl-C6 alqUiltio, C3-C7 sustituidO Cl 

cicloalquilo(CI-C6 alquiltio), C3-C6 alquiniltio, Cl-C6 

alquilocarbonflamino, Cl-C6 haloalquilocarbonflamino, 
SOA _NR16R17, 

C(0)NW’e, S02(CI-C6 alqUiIO), 
S02NR13Rl4 

? S02R’5v R 
26 
C(0).% 

carboxilo,Cl-C6 alcoxicarbouilo, arito y heterocichlo; donde las anteriores 

fracciones arilo y heterocichlo son opcionaimpnte sustituidas por uno o 

mAs of hal6geno, nitro, ciano, CI-Q -Iqu-do, Cl-C6 haloalquilo, fenflo(Ci-



C6alquilo),Cl"C6 SICVXi, Cl-C6 hWoalcoxi, SO2(CI-Q alqolo? C(0)NH2., 

mboxi o CrC6 alcoxicatbonilo; 

Wo W., R!, e? R"j. R", R 14 , R16, R17 R’s, 1119 wl , RP, R?3 y e Son? 

independientemente hidr6gcno, CI-C6 alquflo, Cl-C6 haloalquilo, CrC,6 

hidroxialquilo, C3-C7 cicloalquflo, "C.3-C7 ekloalquilo(CI-C4 alquflo) o 

fenflo(C I -C6 alqWlo),, y, 

R’s y e sm in&pendientemente, C.,-C_&_,,9dquilo, CX6 bidroxidquilo, 

C3-C6 cicloolquilo, CrC7 cicloalquilo(CI-C4 alquilo) o CI-C6 Wquilo 

opcionabwnte sus*Wdo por faft-

W5 y e son, independicatemente, CI-Q edquilo o fmdo (opcionWamte 

susfitWdo por uno o mAs do hal6geno, nitro, ciano, CI-Cf, alquilo, Cl-C6 

haloalquilo, fenilo(Ci-Q alquilol, Ci-C6 alcold, Ci-Q, Moalcoxio SWCi-

C6 akpAo), C(0)N_H?, carbod o Q-Q4 ")dczrboWe); o una sal de, 61 

bmac6udemente aceptable, o un selvatDde 6L o un solvato do una W 

do 61; 

teniendo -on cuenta quo cuando T es C(0)NRIO Y es opcionalmente 
sustituido fenilo antonces n no es 0. 

Algunos compuegos de f6rmula (1) son capaces de exis& on 

formas isom6icas (por *mplo como taut6meros, emciOmcros? 

is6meros poxaWcos a diastere6meros). ’La presente invencift 

compren& todos dichos is6meros y? sus mezelas en todas In 

ProPorCiones. 

Hidroxfidquflo es, por ejemplo, 2-hidroxieth-1-yl. HaloWqWlo cs, 

pot ejetuplo, CF3. Alcmd m por ejemplo, meWxi o dom. Alcom(CloQ 

AITWo) es, por ejemplo, metoximeW o ekWeffl. CiolcWqWlo es, por 

eJwvO_. ciclopr000 o cieldhodl. CickWqWlo(CI-C,6 alquild) es, por 
fk 

,ejemplo, cickpopilmetil. Alquffio es, por cjaWlo,, meWtio o efto, 



Alqugfio (CI-Q alquflo) es, por ciemplo, aledWomeM. 

Alquilewboniloid(CI-C6 Wquilo) es, por ejemplo, acdoid. SOI(alquilo) es, 

por ejemplo., CH3S%-. AlquiloSO2(CI-Q alquflo) es, por Ojcmplo,, 

CH3SO2CH2- Arilo(CI-C6 alquilo),es, por ejemplo, bewflo, 2-fmdoeth-l-

yl o 1-fonfloeth-l-il. HVtCrOCiChIO(CI-P6 alquflo) es, pr Omplo, 

hCtCfOCiCWU9WO. MOS02(CI-C6 alqWO) 03, P" ejeMP1% fMHO 

S%CH2. HoerocieMoSO?(CrQ aWo) es, por Ojemplo, 

heterocidHoS02CH2. Arilo(CI-C6 alquilo)SO2 es, por ejemplo, beiiciIS02. 

Hatcrocidio(CI-Co alquilO)$02 es, por ejemplo, heta%icfiloCH2S%. 

Alquenflo es, por ejemplo, vinil o alquflo. Carboxi sustitaido CrC6 alcaA’ 

es,, por *Mplo, (COAM2CH20. Halogdooxi es, por ejemplo, OCF3. 

MdroxialcoNi es,, por ejemplo,, HOCH2CH20. AITWoembo)d msfituido 

CI-C6 alcoxi es, por JeMlo, (CO2CH3)CH2CH20. Ardoxi es, por 

ejemplo, fewid. Hetwxieffiek ts, por ejemplo, piridiWloid o 

pirinidinflo)d. CrC7 cicloaquilo(CrC6 alquiltio) es, por ejemplo, 

cielopropiloCH2S. AlquWtio es, por ciemplo, ProPargfltio. 

Alquilocarbonilamino esp por cimplos acdamino. 

Holoalquilocmtonflamino cs,,- por ciemplo, CICH2C(0)NH. 

Alcoxiewbonilo es, por ejemplo, CH30C(0)- Arflo es un wWo 

cadmidico wu"co fusionado opcionalmote a uno o mAs wfflos 

caftciclicos. Arilo as, por ojemplo, feWlo, naftil o indaWl. 

Howmiddo es un sidma de aufflo aromfitico o no aromifico quo 

comproade prefcnl)lcmenW hasta 6 (preferiblemente hasta 4) 

hoteroitomos, seleeciona& a partir del prupo que comprende nitr6geno, 

o7dgeno y an&re, y quo conVm& iveferiblemento mo, dos o tres anillos 

de 5 o 6 miembros. Heterocidflo es, por ejemplo, furil, ticuiL pirroK 2,5-

dffiidropirroK tiazohL pirawM, oxazoW,. isonwlfl, hWdazohL 1,,2,4-

oxadiazoK 1,3,4-oxadiazoW, 1,2,3-hiazoK 1,2,4-ftiaWK teft=OK 

pirrolidinil, pipefidinfl, pipera2inil, morfolkffl, piddinfl (por ejemplo 2-



piridiml, 5-pndind o 4-pmdmW),. pmudWR (p" ejamplo 2-phuddmd o 

4-pitimidinil),, piridazWL indobl., 2,3-dibidroindog 

bmmNfudL bm-7.o[bjticA 2..3-dffiidrobenzMtiwff (pot ejemplo I-

dioxo-2,3dihidrobenz[b]tienfl), benzimidazohl,,’benzhiazolfl, benzoxazolfl,, 

ben&wzK 2,3-dibidrobenMazohl (pa ejemplo 2.3-&Wobenztiiml-2-

uno’el cual tambi6n es cotiocido como .2-oxo* 1,3-benzotiazol.3(2H)-fl), 

1.2,34xmtio&azoUJ, 1,2,3-banzoxadiaz6K 2,1,3benzo"azolt 2,1,3-

b==a&azoliL quinox" dihidro-l-benzopiriliunifl (por ejaVlo a 

cumaduff o cromenmfl), 1,3-benzodioxolfl (tambift conocido como 

lamtdeno dioWenilo),, 3,4-dihidro- I H-2, 1-benzotiazffifl ?w ejaVlo 

24oxo-3,4-d&idro- 1, H-2, 1-benzodazieft), pwina (por ciemplo IH. 

pwioa o 9H-pwiw?’,’, .’jHpirazolop,4-dl;&?dia, tiencp[2-,,3-dlpkimidWL 

tieno[3,2-dl pWmiftfl, quinobW (por ejemplo 2-qWnoW, 3-quinolW o 

4.qWnolinfl).,. isocluinoW. W o dibenzotiofenilo; o un aufflo 

como se muestra abajo: 

N 
0 NO N 

0 (.N7 s 

N 0 

y 

N yN N 
0 0 

<N 
N 

N 0 
N 0 



E gnipo R? puede reposentar un sift= de aniUo sabrado o no 

saturado, opcionalmento matitWdo, do 3 a 14 miembros (especiabnente 5 

a 10 miembros) el mal comprende opmonalmente uno o dos itomos do 

carbono del mWo quo formw gnipos carboWlo y quo Wicionahnente 

comprcn& opdonaimt*e uno, dos, tres o cuatro howoitomos del =Mo 

seleccionadas mdeWn&mtemmte, a partff de nWogeno, oidpno y =*e. 

Ejemplos do - sistowas do "o R’, que - pueden sa monocichcos o 

poficichcos, incluYan cielopropilo, ciclobufflo, oiclopwtilo’ ciclobeA 

lcido? naft indaft, fwt tiWL pirrohl, -2,,5-dihidropirroW. tiazolfl, 

pkmlflo oxazoK isoxamliL 1,2,4-oxadiazold, 1,3,4-

oxadiazoK 1,2,3-triwold, I o2;,4-tds=K teU=HL pirrolidiniL piperi"L 

pipmzha morfobA piridinil (por rjemplo 2-piridinil. 3-piridinil o 4-

piridftffi). phimidind (por ejemplo 21-p’rimidinfl o 4-pkimidinfl), p"ziniL 

piridazw, indoK 2,,3.cWdroindolfl,. benzoN&A be=Ntieni,, 

2,3dihidrobenz[bjdmg (Por ciaWI0 14oxo-2,,3-dihidrobwz[bjtienfl), 

bowtd=K bemxawM, benzWoffl, 2,3.dffiidro-

benztiamM qw ejemplo 2,3-dffiidrobwzfiazol-2-uno el wa es tombi6n 

conocido como 2.oxo-1,,3-b=ofiazol-3(2H)4l)s 1,2,3-bomotiadiawW, 

1,2,3-beampAiazolit- - 2J,3-bemofiadowlils 2.3,3?benzoxa&azoK 

quinoxWjnfl, Aidro-l-benzopiribumil (por ijmplo a ’ Mannil o a 

cromen6Q, 1.3-bem&oxolfl (tmbi6o Oonmido como lv2 

MeWmedioxifenflo), 3,4-dibidrol H-2, I-bmzotiazinfl (p" ejemplo 2-

dioxo-3,,4.<Wdro- I H-2, 1.bmzofiazinfl),, pwim (Por ciemPlo IH.pmina 

o 9H-purina), IH-pirawlo[3.4-MpkW", tieno[2,3-dWmidinfl, 

-dj "dwL - quinolW (px ej=Vlo 2-Vinohnfl, 3quinohW o tiono[3.2 pmm 

4.quinolW), is i ini qumazoW o dibemtiofenflo; o un MMO 

emo se muestm abajo: 



--t: 0 NO N Z 
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0 N 
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N 
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0 

<Nj 
N 
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En un aspecto la presente invenci6n proporciona un compu 
I 
esto de 

f6rmula (Ia): 

N�CWR-R’  

(1a) 

donde: 

representa.un grupo, alquilo CI-Cl2 opcionalmente sustitWdo por uno o 

mAs sustituyentes seleccionados independientemente a patfir do ciano, 

hidrOXilO, CI-C6 alCO)d, CI-C6 alqufltio y Cl-Cj alcoxicarb6nilo, o 

W representa un sistema do anffio saturado o no saturado do 3 a 10 

miembros quo comprende opcionalmente hasta dos Atomos do carbono del 

mMo que f’orma’n- grupos carboniio y 4ue -adicionalmente comprende 

opcionahnente hasta 4 heteroitomos del anillo seleccionados 

independientemente a partir de nitr6geno, oxig’eno y azufre, dondd el 

sistema do anillo es opcionabnente sustituido por uno o ma’s sustituyentes 



selmionados Wqxudicatemeato a paffir de bal6gow, ciano, mtro, 

hiftAo. caftxUo, CI-C6 slquffo, CI-Ccs bidro.,dolquilo, CI-Q 

hWoslquflo, CI-Q alcoid, carboxi sofituido Cl-C6 idcoxL Cl-C6 alquffio, 

CI-C6 alquilfiomc6l, - Cl-C6 alquff-o-mbonflamino, -C(OWR?,Cj-CG 

al,quilcarbwfloximcW, CI-C6 alcoxicarbonilo, Cl-C6 alcoxicarboWl-

piperazinfl, fi-A fimflo, pin-dinil, pu-mia, halofan% ficnil, fienibnotd, Cl-

C6 alquilbencil y 

0 

W" 

M OS 0 ID 1; 

Q,rqmsmta un 4tomo de Wgeno o azufre o un gru-po NR!, C(0), 

C(0)NR! 0 NR!C(0); 

n es 0, 1, 2,3 o 4, teniendo encuenta quo cuande P es 0, entowes m es 0; 

cada W y r?pre ta indowdicn??? un AWmo de bidr6geno o a 

CI-COlquilo grupo; 

T reproenta un grupo NR", C(0)Nlklo o NR"C(0)NR"; cada. X 

remsenta in&vendienteme 
. 
ute un grapo CHI, Cffle2 o C=4), teniendo en 

cuenta quo por lo menos dos grupos X representaft CH2; 

y W cWa representa independientemente un Atomo de bidr6geno o a 

CI-C4 alquilo "0; W representa un grupo feWlo opcionahuente 

susfituido por uno o uAs astitayeaW sele=ionados indqmdientemente 

a parfir de halftwo, mino (-NH2), nitro,. cimo, suffonil (-SO3M, 

ulfonamida (-SO2NH2), CrC6 alqu&, CrC6 ]Woalco)d y CrC6 

sdqwl%Wfbnff; 

,I 



R7yk8cada representa independientemente un Atomo de hidr6geno o un 

grupo seleccionadd a partir deCI-C6hidroxialquilo,C3-C6 cicloalquilo y 

CI-C6 alquilo opcionalmente sustituido, by fenilo; R’, R’O y R" cada. 

representa independientemente un Atomo, do hidr6gerto, o a CI-C4 alquilo 

o ciclopropilmetil grupo; y 

cada ’e representa independientemente un gmpo CI-C4 alqWo o 

ciclopropflmetil; o a sal farmae6uticamente aceptable o un sol?ato de 61. 

En el contexto de la presente especificacibn, a menos que se 

indique de otra forma un sustituyente alquilo o una fracci6n alquilo en un 

grupo sustituycnt?__ puede ser 16eal ?o ramificadb." -- Ejemplos de 

grupos/fracciones alquilo que contienen hasta doce itomos de carbono 

induyen grupos metil, efil, n-propilo, isopropilo, n-butilo., isobutil, tert-

butil, n-pentilo, n-hexil, n-heptil, n-octil, n-nonil, n-decil, n-undecil y n-

dodecil. Un grupo CI-C6 bidroxialquilo comprended por lo menos un 

grupo hidroxilo (per ejemplo, uno, dos o tres’ grupos hidroxilo) que pueden 

estar unidos a un Atomo de caibon 
. 
o interho o terminal de la. cadena de 

alquilo. Similarmente, un grupo carboxi susfitWdo CI-C6 alcoxi 

comprendera’ por lo menos un grupu - darboxild (por ejemplo, uno, dos o 

tres grupos carboxilo) que pueden estar unidos a un Atorno de carbono 

intemo. o terminal de la cadena de alquilo. Uh 9rUPO CI-C6 ?haloalquilo o 

CI-C6 haloalcoxi comprenderi por lo menos un Atomo "hal6geno (por 

ejemplo uno, dos, tres o cuatro Atomos halo’genos seleccionados 

independientemente a parfir de ftor, cloro, bronto e iodo) que pueden 

estar unidos a tin- Atbm‘o de Orbowu interno c tetminal ›dc la cadena de 

alquilo. Un grupo halofenil comprenderA de9de I a 5 Atomos hal6genos 

seleccionados independientemente a partir de flA6r, cloro, bromo, - e iodo. 

Un grupo alquilbencil CI-C6 comprended por lo menos un grupo CI-C6 

alquilo (por ejemplo uno, dos o tres gnipos CI-Q alquilo) unidos al anillo 



XO" 

kao do la fmcci6n bewil. Si no hay mks de un grupo C 1 -Cr, alquilo unido 

al anflio faigo, los gnipos pueden set ipWes o dfferentes. En an grupo 

CrC6 alcmearbomal,""a hW mfitayente, la fmcm6n pipwi=O osd 

unida a fty6s de un Atomo do nitr6gano a la fraccift cm-boao. Cuando T 

reMsmft C(0)NR97 debe entmdmo que,el Atmw de nitr6gono esti 

u’do dimetamento al anillo hatemcfelico de seis miembros on la f6nnula 

El P" W puede we"Atar ’in "0 CI-Cl2, PtCf(MbICM6%te Cl-

CIID,niAs prefeniblemeow un MW Cl-C,(,, alquilo opcio?cnte swtWdo 

por uno o vAs (pot ejamplo uno, dw,, trom o (;u&o) satituyeateas 

selec4donados indepe"cutemente a pal* de ciano, hidroxflo., Cl-C6. 

PrOfCribleMCft CI-C4, alood, CI-C?, PrAtiblOMentO CI-C4, alqwltio y 

CrC6 alco)dcarboWo, prefefiblemelft CrC4al(;O)dcwboaflo. 

El Sn" R’ pue& alWmfivamento mpms.enW unopcionoWetft 

suati(Wdo sistma Oc aW16 sitmado. o no saWado de 3 a 10 miembros, el 

cual comprende opmonabnento uno o dos Oomos de carbono del aniUo 

quo, fomun Smpos carbonilo y el cW a&ciouahnmte comprendo 

-AmkL 
; 
opcionahoonte uno, dos, tres o cuatro heWoAtomos del vmffio 

Seleccionados indep"entemente a partir do aftr6geno, oidgeno y azufre. 

Ejemplos de sistemm de =Mo que pueden uftbmw quo pxwdeu ser 

monociolices o policidiws incluycn cieloiropilo, ciclowwo, ciclopentoo, 

cicloheA fimg% pirazoK W. tioWt hWdazold, qWnohW (por ’emplo 

2-quinoW, 3-quinolWo 4-qWnoW),, piri" (por ejemplo 2-piridinfl) 

3-piridW o 4-piriditd), 1,3-bmodioxolyL fimld, benzWdazohl, 

oxadimM (por ejemplo J,2,4.oxv&mM), trimW (tat, como 1,2,3-

Wazofit o 1,2,4-trinolfi), bemtiowtiL pWmidiWI (pot ejempto 2-

PV=dinil o 4-pkimidinfl), benzofieniL 





(especiahmateMetoidowbonilo o eto)dcwbotdo);.Cj-C6, prefeniblemento 

Clr,4, alcoidourbondpiperazitifl; -furil; fenilo;, piridinfl; pkaziWI; halofmd 

(eWcWmentc clorofmfl); fimfl; tienftotd; CI-C6, prefediblemeac Cl-

C4, gdqWlbenW (parficAvmoift meffibenoil); y 

N 

En a aspedo 4cioaW W as un hetmcicWo mmifico do 5 

miembros quo tiene 2, 3 o 4 itomos do nitr6geno an el aniRo (por ejamplo 

1,2,4-Wmlo, 1,2,4.oxadiazolo, 1,3,4-oxadiamlo o totwolo) susfiWdos 

por uno "o heteroaromitico (tol como piridina o pirazolo) que as 61 

mismo opcionabnento matitWdo por hal6pw o CI-C4 gdqWlo; o W as 

holofeng ?w ciamplo fardo opcionalmente smsfiftudo (tat como en la 

posici6n 4) por fluoro o cloro; tol como 4-?Ioroftffo o 4-flumfeWo). 

En un aspecto adioioW do la invimci6n 0 es oidgeno o m as 0, En 

otro usp’ecto de li?.
 
invenci6n Q representa un itomo de azufre o un gnipo 

NK C(0) o NHC(0). 

En aft otro aspecto de la invenci6a u es I o 2. 

En un aspecto aftional do la invenci6n T rcresoM un gmpo NK 

C(0)NH o MC(0)NH. En otro aspc,-,,.,to do la invencift T ropmsenta un 

! grupo M 0 C(0)NH. En un aspocto adicional T as C(0)NI-L 

Un aSPWO X, )0, )0 y V SOn tDdos Ch2OC H-R’2, donde los 

pupos W’do X’y X’O)e, 01 )0 y)V o)O so mm para formar CWCW; 





R 7 y R cada uno independientemente representan un itomo de 

iblemente Cl-hi4r6geno o un grupo seleccionado a pardr deCI-C6,prefen 

C4, hidroxialoflO, C3-C6. cicloalquflo (cielopropilo, ciclobutilo, 

ciolopentilo o ciclohexff) Y Cl-C6. preferiblemente CI-Q, alquilo 

opcionalmente sustituido por fenflo (por ejemplo uno o dos grupos fenilo). 

7 Mis preferiblemente, R y W cada uno indepe??entemente.. 

re 
I 
presentan im Atomo de hidr6geno, o un grupo seleccionado a pardr de 

C? bidroxiaiquilo,’’ ciclopropilo y C-i-C2, ?qudo opcionalmente sustituido 

POr ferdo.: 

Compuestos de la invenci6n incluyeit todos los Ejemplos de abajo, 

aigunos de los cuales sow. 

N-fl-(3,4-Diciorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-mefilbencil) 

X-[4-({U43,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]amino}mefil)fenilacetamida, 

3,-(ffl-(3,4?Diclor-obencil)4-p4ieridinfllamino)metil)fenolpI 

N-[(4-Cloro-l’-me’fil-lH.pirazol-3-il)metill"?l-(3.4-diclorobencil)-4-

N-f I -(3,4-Diclorobeneft)-4-piperidiL-1-11-;-N-[.(5-mtil-2-furil)metillamina, 

i-(3,4-Dicloiobenci"-pipwidinil]-N-(4-nitrobencil) 

N-Beneflo-l-(3,4-diclorobencit)-4-pip dinamina,, 

N-,[.143,4-D.iclorobencil)-4-piperidinill-N-(4-fluorobenc4).. 
I 
N-(2,6-Diclorobencil)- 1-(3,44clorobenc?)4-pip 

N, I-Bis(3,4-diclorobencil)-4-piperidiumina, 



N-[I-(3,4-Diclorobeadl)-4-piperidkd]-N-(2-pki&nibnetil)miut, 

N-11-(3,4-Diclorobmcil)-4-pipaidinil-]-N-[(?-Metil-2-tiwd)meW]=*o6 

N.[I.(3.4-Dickwobened)?.4-piperi"]-N-[(5-motil-2-timfl)McW)muina,, 

5-(([I-(3,4-I)ic,lorobencg)4-pipaidbWlaminolmetfl)-2-metoxifenoL 

4-(([I-(3.4-Dicktrobencd)-4-piperidind]omino)meW)-2-n&ofenoL 

3-(Ifl-(3,4-Diclorobencd)4-piperidit&laninolmOW)4H-cromen-4-Ons, 

piperidinmina, 

N-1(4-Clorc?-IH-pirawl-3-il)m,ct0j-l-(3,"clorobmcil)-4-phmidin 

N-fl-(3,,4-Di,clorobencil)-4-pipaidinfl]-N-Ifl-(4-meWbone,il)-IH.phwA-

N-11-(3,4Diclorobewil)-4-pipaidiWi]-N-[(2-fenflo-IH-imidml-4-

N-[(2-Cloro-3-Tinobul)metill-l-(3,,4-diclowbonofl)-4-piperidhmina, 

N-fl-(3,4-Di?clorobencil)-4-piparidinfl]-N-[(6-meW-2-piTidinil)meWI 

N-[I-(3,4-Diclorobencd)4-pipetidial-t4?(3-qiimobilmetg)=*u4 

15-(tfl-(3,,4-Diclorobencfl)4-I)iperidi??o)mefd)-2-fiabnoW 

acetato, 

4-QI-(3.4-Didorobewil)4-p iperidiniljmiino)meW)-1,5-dimcW-2-fadlo-

1,2dibidto-311-ph-azol-3-ona, 

N.6[1-(3,4-Diclorobencg,)-4-pipai&#]-N-(4-piri&Wmctil)anina? 

5-(([ 1-(3,,4-Dictorobomil)-4-piperi"lamino) MdA)-2-tkitrOfCnOl2 

N-j2-(tert-BufiWlftfl)beucilj- I -(3,4-diclorobened)-4-

N-[I-(3A-Diclorobancfl)-4-pioaidinill-N-(4-e4ilbencfl)aminav 

5-(([I-(3,4-Diclorobenc,*A)4-piperiditdllamino)metfl)-2-icido 

bidroxilmmico, 

N-(1,3-B=zodioxot-44hnetil)-I-<3.,4-diclorobencil)-4-pipelidi i 

N-11-(3.4-Diclorobena)-4-pipetidinfil-N-(11,3-tiazol-2-AmeM)mink 



i 

N-11-<3,,4-Di(;Iorobwcfl)-4-pipcfi"]-N-[(5-dg-2-fwfl)mdflI 

N-[I-(3,4-,Dickwobencil)-4-pipetidind]-N-(2-quinobagmetd)=*ka., 

N-[I-(3.4-Diclorobonefl)-4-pipetidinill-N-(4-quinolhWmetg)amina, 

5-(([1430-Dielmobmcfl)-4-pipejidinffjamino)n"l)-2-W&oxi-3-kido 

motoidbonwico, 

N-[(4-Bromo.IH-pt:mml-3-il)meWl-l-(3,44clorobencil)-4-

Operidinamina, 

2-12-(([I-(3.4-Diclorobenoil)-4-pip?cidini0amino)mefil)-6-mdoid 

fenoxilicido ac4hoo, 

N-[(4-Bromo-l-metd-IH.phml.3-il)mwq-l.(3,,4.diclorobencfl?4-

pipad&namftm4 

N-f 1-(3,,4.?Ncloirobencil)-4-piperi"]-N-(4-iodobmcfl)an" 

3-(I[I-(3,4-Diclorobmrit)-4-p4nddind]amino)meW)-6.,7-dhnetit-4H-

"omen-4-on% 

N-fl-(3,4-Diclorobcncfl)?4-POuidiW’11-1444-bopiropom’bencil)=*M, 

N-[I-(3.4-Diclorobencil)A-pipati"]-N-[(I-Tnetil-IH-b nkni&zol-2-

fl)mcw)amhl% 

N-11-(3.4-Diclorobmcd)-4-piperidinil)-N43-metilbened)mins, 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperi"]-N-(3-pkWWlmoffl)amin% 

N-fl-(3,4-Diclorol?xmcil)-4-pip?l-N-(2,4.idimeWbened)=&a,, 

Etil 5-(I[I-(3,4-dirlorobencit)-4-pi*&nffiamino)metil)-2--motil-3-

furoato,, 

N-[I-(3,4-Diclorobend"-pipetidi-"-ill--I-fmwnid% 

N41-(3A-Diclorobencil)-4-piperidinffl-4-[3-(4-piriding)-1,2,4-oxa&ml-

5-illbubnomidg4 

2-11541-’Bencil-2-oxo-Ig-dibidro-3-piridinil)-4-metil-4H-?-,It,4-Waol-3-

N.fl-(3,4-&61orobmW)-4-piperidinil)pmpmawA4 

N-fl-(3,4-Diclowbencil’ .)1-4-pipendinill-6-metoid4-quinotina carboxaWda, 



N-fl-(3,4-Dir6,lc)rol)encfl)-4-ptaidinfll-2-(2-fwi)-4?olina 

carboxwnida, 

N-[I-(3,4.Diclorobencil)-4-piperidivd]4-(2-motd-l-oxo-1,2-dffiidro-3-

LwquinoW)buWnamid26 

341,3-Denzotiaml-2-&Wftd)-N-[I-(3,44clorobem%H)-4-piperidW] 

prop 

N-fl-(3,4-Diclorobwcg)-4-pipetidinfil-2-(3,54imeWxffonjl) amtamida, 

N-11-(3,,4-Dictorobcnril)-4-p*fidindl-2-(2-motosifmflo)acetamida,, 

2: (5-Cloro-2-oxo-1,,3-benzotiazol-3(2H)-ilj-N-fl-(3,44clombenoff)-4-

pipetidinfllacetaini4 

N.[I.(3,4-Diclorobencil)-4-phxridiWIl-2-[(4,6-&mtfl-2-pirimidinfl) 

s WfonfljacetamW 

2-(I-Bonzotiofin-3-ylN -pWen ,,-N-j1-(3.4-diclorobqncd)-4 acetamida, 

N-[I-(3,,4-Diclorobencd)-4-pipaiftdq-4-(3,,4-dimoo)dfmdlo) Wamida.. 

5-CirlohmW-N-11-(3,44,clowbomfl)-4-piperidinfllpcnmnomida, 

N.[I.(3,,4-DirWrobewil)-4-piperidinill’3-fluoto-2-mefilwzamida, 

14’-[I-(3.,4-Diclorobenefl)-4-pipaidinfl]-N2-(I-feWoeW)fWamide4 

2-Cick"uffi-N-f 1-(3,44clorobomfl)-4-pipetidWIlacetoMds6 

4-Cloro-N-t 1-(3,44clorobenefl)-4Viperiditdll-2-nitrobmzamida,, 

?.2-Metoro-N-[I-(3,44clorobencil)-4-piperi"]-I-meWriclo 
’70 proponocarboxamida,. 

tort-BuM 4-[5-(f[l-(3,,4-&IoirobenW)-4-piperi&M aminolembonflo)-2-

I -plp0ra2=vmboxflato, 

N.fl.<3,4-Dklorobmfl)-4-pipai&W]--i-oxo-l-<2-tienflmQ)I*whdim 

darboxamicia, 

N.fl.(3,4.Diclorobencg)4.p?petidinflj-3-[2-oxo-1,3-bwwxazol-3(2H)-

N-tl-(3,4-Diclorobencil)4-pipa"114-fluorobenzemi4 

N-[I-(3,,4-Diclorobencil)4-pipaidinill-2-meWbmamida, 

roe’xe. 

WE 



Our 11 
N-fl-<3,4-Dialorobenog)-4lipetidiWIl-3-t?oWbonzemida, 

N-fl-(3,,4-DicJorobmeil)-4-pipeti"]-44Wdroximtil)be=anikK 
i 

N’-11-(3,,4-Diclorobmcfl)4-pt?ri&fl]-N2-(2-[(metilsWAui4)meMI-4-

N"-[I-(3,,,4-Dir,lorot!ewil?4-pipori"-N 2 -[2-(mdhWTwd?6-

Nl.g.(3,4.Diclorobencil).4.pipaidinffj.N2.[5-motoxi-2-(meWsWfund?4-

P hinn*dm’illml,2-etmodi i ammal 

2-(t4-1(2-1[1-(3,,4-Didorobwcil)-4-piperidindjoino)eW)aminol-2-

pumdmdl ammo)-l-etanoL 

N4-(2-([I-(5..4-Diclorobmcil)-4-ptaidinfllamino)eW).6-meM-2o4-

N 4_ *,.6-dimeW-2,4-(2-([I-(3,,4-Dictorobw -pipai"jaminole*N7 

2-0oro-W-Cicloptopflo-W42-1 [I-(3,,4-di,c orobmfl)-4-piperidiW] 

amino)etil)-4,,6-p 

N’-11-(3’,4-Dic,lorobencfl)-4-pipaidial-N’-(4-fcao-2-pkimidiW)-1,2-

lql-f 1-(3,4-Diclorobenefl)-4-pipaidiWU-N2-[4-(Wfluorome*2-

pirimidinill-1,2-etanodiamma, 

N’-11-(3A-Diclor&encg)-4-piperidinff]-N2-14-(propilolfimil)-2-

pirimi"14,2-ctwodiamina, 

N7--(2-1[1-(3,4-Diclorobenefl)-4-pipefi"lam"mo)e*N’,6-6neW-2.4-
Wf 

ammat 

W-CkloWVHo-W42-JU43.4-&clorobeneft)-4-pipe O)etfl)-

2,4-pirimidinadWWtm,, 

N’-[I-(3,4-Diclorobened)-4-p*aidinil]-N 2_[4-(3-ori")-2-pfiWdinilJ-

I .2-etanodiamitm, 



y 

N 
1! 
-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperi"]-N 2 -’[4-7(3-tienfl)-2-pirimidit&,-1

 
2-

etanodiamina, 

N’,!-[I-(3,4-Dictorobencil)-4-pipori&fl]-N2-[4-(2-tienil)-2-pftimidinfl]-

N"-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidird]-N2-(I-metil-IH-pirazolo[3,4-

dipirimidin-4-il)-1,2-etanodiamiiia, 

Nl-[I-(3,4-Dfclorobe’neil)-4-piperidinill-N2-(lH-purin-6-il)-1,2-

..et=oi& 

N::-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N2-(5-metiltieno[2,3-dlpirimidin-

-4.,il)- I 2-etanodiamina, 

Nl-[I-(3,4-Diclorobencil)4-piperidinfl]-N2-(7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-

.4-il)- 1,2-etanodiamiaa, 

N:’-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidihfl]-N2-(9-metil-9H-purin-6-ii)-1,2-

etanodiamina, 
T. 

N-[l-(3,4-Dictorobencil)-4-piperi -Z-ffS-(trifluorometil)-2-

pWdinillsulfanfl) acetamida, 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-pip:eridbifl]-2-(5-metil-l-fenilo-IH-pirazol-4-

il)acetami&, 
4. 
N-[l-(3,4-Dictorobencil).4-piperidinfl]-5-oxo-5-fenilopentanamida, 

?,-f2-(4-Clorofendo)-5-metil-1,3-tiazol-4-ill-N-[I-(1,4-diclorobencit)-4-

p eridinil]acetathida,,’ ip 

lq-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinfil-2-(fenilsWfmfl)acetamida, 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)4-piperidinil]-2-(4-fluorofeifilo)acetamida, 

N-fl-(3,4-Diclorobencil)4-piperidinfll-2-[2-(2-pirazinfl)-1,3-tiazol4-

iljacetan?da, 

N-[I-(3.,4-Diclorobencil)4-piperidinill-2-[(5-fenilo-2-pifimidinil) 

acetamida, 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)4-pipeiidinfll-3-p-(2-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-

5-illpropanamida, 



N-fl-(3A-I)irAombmcff)-4-pipet’idinfl]-IH-bmzimidazol-2-

2-1[1-(3.4-Diclowbmcil)-4-piperidffifflmino)-N-(3-mat,oxifmflo) 

ocetamidi? sd 4N&oclomo, 

N-fl-(3,4-Diclo:robend)-4-piperi"]-W-(3.4-diclorofmflo)urea,, 

N.,[I.(3,,4-Diclorobend)-4-pipetidinil]-W-(3-metoxifwflo)wA y 

N-[I-(3,,4-Diclorobmfl)-4-pipaidiM-N-(4-metom’bencd)amhu% se 

dlidrocioniro. 

La prosege mvenci6n ,Kcionalmmte un pmeso para prqporlmow 

la prepamoi6a de un compuesto de fiWmWa (1) o (1a) que comprmde: 

(a) cuando n es pot lo menos 1, el prupo CR2R,’ unido directamente 

a T es CIW y T es Me’, roac6oagudo’ an, compue-sto de f6mida 

R 1-(0) 
’_(CFj2 Fe)w�c-??  

0 

Fe 01) 

donde u es Oa tm enwro de I a 3 y R?, m Y Q sm tal Como se 

definieron aml)g6 con un compuesto do f6mula 

Rio 

N�  N�Z-F:e 
H 

X2?’ X32 6 y Son tal COMO 
o una sM de 6L donda X’, )Oo Z, R se 

defteron arniba, en presencia de un agente do reducci6n; 0 



-0 

lk 

(b) owndo n es por lo menos 1, el qWo CWW unido directamente 

a T es C(Ci-C4 alquflo)2 y T es NR’O, reaccionando un compuesto de 

f6rmula 

Fe 

R’-(0)m-(CFfR)n.�C�NHR’o  

(IV) 

donde if es 0 o un entero de I a 3, y W "eada mo representa 

indqmdientemente un WW CI-C4, y R, W, W, Rlolj m y Q son ial 

cmo se deftmn aniba, cou un cmvuesto de f6mula 

0== 
w M 

donde X’, )01, 30?, xl, z y W son tal como se defimeron wiba, ion 
4 

presenem de un agente do reducci6n; o 

(c) cuando T es C(0)NWO, reacciommdo -un compuesto do Onnula 

4 

R’-(’Q)m-(CR’R)?�C??o  
\OH 

donde. W, W, le, Q, m y n son tal como se defteron amba, cm un 

cmpu ago de OtmWo (M) o una sW de 61 tW como se dcM6 en (a) 

a ’ba; o m 

(d) cuando m es I y Q es NR!, reacciotmdo un compuesto do 

f6mWa (Vg), R’�  L’, donde L’ rqxeswta un gmpo fibre (por ejemplo un 



itomo hat6gmo) y R! es como se deft6 arnlrd, con un compuesW de. 

f6rmula 

NHW-(CWk’),rT. 

(VM) 

o. una W do 61, donde n, T, X% V, V, V, Z, R?j, W, W y R! soa tal 

como so definicron amba; o 

(a) cuando por Jo menos uno do W y 10 representa un Mom de 

hidr6geno, reaccionando un cou"odo do f6rmuk 

9 1 

R-(Q)e(OkR!)- T--< 

k" 
N - 

- JNH 

(IX) 
o una sal do 61, donde R!, R?, W, Q, m, n:, X’s.)09 V, -e y T son tal como 

so definieron wfiba, con un compuwAo do Onnula gmeW Mt R?-C(0)-

donde R reMesenta un Atomo de hidr6geno o un grupo Cl-C4alquilo y 

es como so dcW6 aniba, en presema de un agente de reducci6n; o 

T 

M reaccionando un compuesto de f6rmula tal como so 

’ba, c defini6 eu (e) wn on un compuesto de f6nmAa 

R 

dowle O"rqmseaft un gn4)o Iffm (por ejamplo un *tomo hal6gwo) y Z y 

R? sm tal como so dofmieron atn*ba; o 

(g) cuando T es NRlO, reaccions 
. 
fido un compuesto de f6nnula 

R’-(Q),,j-(CWR)?- 0 





Los compuestos de. f6rmulas 01) a QUV) are son ya sea 

comercialmente disponibles, o son conocidos en la literatura o pueden 

prepararse utdizando t&nicas conocidas. 

Aquellos, expertos en el arte apreciw?n que en los procesos de la 

On a1gunos gmpos fimcioxiales tales como grupos piresente invenc. i 

hidroxilo o amino en los reactivos de paitida o compuestos, intermedios 

pueden necesitar ser protegidos, por gn43os de! protecci6n. 

Consecuentemente, la preparacift do los compuestos de f6rmula (1) o (1a) 

puede involucrar, en una etapa. apropiaj* la adici6n Y el subsecuente 

retiro de uno o mis grupos, de protecci6n. 

La proteccift y desprotecci6n de grupos, funcionales se describe en 

’Grupos Protectores 6n Qufmica Orginica!, editado por J.W.F. McOmie, 

Plenum Press (1973) y ’Gmpos Protectores en Sintesis Orgfinica!, 2da 

edici6n, T.W. Greene y P.G.M. Wuts Wiley Interscience, (1991). 

Los compuestois de la invenci6n e intermedios, pueden aislarse a 

parfir de sus mezclas de reacci6n, y si es necesario purificarse 

adicionalmente, utilizando t6cnicas estAftdares. 

Los compuestos de f6rmula (1),y (1a) tionen aefividad como 

farmac6?ticos, en particular como moduladores de acWdad receptora de 

qumoqma. Mis particularmente; los compuestos, tienen utilidad como, 

I moduladores do la actividad de receptores de qumnoquina CCR1 y/o 
C 

involucra, el uso de un Un aspecto adicional de la wivenci6n 

compuesto de f6rmula (1) o (Ia) en el tratamiento de condiciones’ 0 



enformaWes donde la modulaci6a de la ac"dad de reMtor de 

quimioquina es ben6fica. 

Conwuentemente, los compuestos dr. Mrmula (1) o (1a) pueden 

uwizme on el ento do caftmedades autoimmmes, 

proliferativas e hiperprolifemtivas y enfemedades de mediwi6n 

mmunol6gica inctuyeado rechm do 6rpnos tramplantados o tojidos y 

Sindrome do lamunodeftiencia AdqWfida (SIDA). Ejemplos de, estas 

condiciones incluyen: 

(1) (el tracto wq?mtorio) onferme&des de vias reWindofiw 

obsuucfivas Wluyendo onfermedad pulmotw obsumfiva or6nica 

(COPD); amu4 tal mw as= bronquiaL gd6rgicw,, intdweca? extdmm 

y de polvo., particWarmente as= or6nica o iffvetemda (por ejemplo asma 

tardia e hiper respuesta do las vLw resph*otias); bmquitis; aguda, 

alftico, rinitis atr6fica y rinitis cr6nica incluywdo rinitis omosa, rinitis 
pf"=.,?? seca y rinifis medicamentosa; finitis 

membranosa, mcluyendo rinifis croposa, fibrosa y. seudomembnmosa. Y 

rWtis escrofolosa, rinitis do estwi6a, incluyeado rinitis nerviosa (bay 

fiabre) y rinitis vasomotora, sarcoidosis, pWin6n do granicto Y 

enfemaWes reWionadas, pubn6n ftoide y acumonfa idiopfific-A y 

(2) (huesas y coyunum) aWtis reumatoide, ostcoartrids, 

ewonddoartropatfas semnopuvas (mcluyendo espondfts anquilomte. 

mtritis psorisfica y enfermedad de Reiter),, la cafermodad do Behect, ol 

sindrome do Siogren Y osclerosis sist6mica; 



(3) (piel) psoxiasis, dennatitis at6pica, dermatifis do oontacto y 

otros dermiddas eozematosas, derawfifis sebormatica, Liohen Planus, 

PmphlM, bu)lous Pemphigus, Epidermolysis buUosa, urftcana, 

angiodermas, vasculitides, oritemas.. cosinofilias cutineas, uveitis, 

Alopecia arvata y conjunfivitis vemal.-

(4) (tracto gastrointesWW) en&%rmedad de Coefiac, proctifis, 

wamopflic goAroententis cosinofta, mastochosis, enfamdad do Crobn,, 

enfame" inflam ofi M baso, sffidrome. irfitable del bwo, colifis 

ulcerativa, alergias relacionadas, con alime4tos quo tionen efectos remotos 

del intestino, por ejamplo- migrak rinifis y eczema; 

(5) (otros tejidos y onfamwdad sistdmica) esclewsis m6hiple, 

attenoSelerosIs, Sfn&oMe de. bmunodefictenda Adquinda (SIDA). lupus 

critematoso, lupus sis"co, critematosos, titoiditis do Hashimoto, 

miast ania, gravis, diabetes tipo L sindrome nefr6fico, cosinofffia fascitis, 

sindrome hipor IgE, lepra leprmadosa, sindrome, sezano y pupwa 

idippitica, trombocitopeWa; y 

(6) (rechazo alowifico) agudo y w5imco despu6s de, por 

ejemplo, transplaute do rift6n, coraz6u, hipdo, pulm6A mWo espinal. 

piel y c6mea; y enformedad cr6nico, do injerto contra hu6sped. 

CMsvc=teMentC, 10 presento invencift proporclona un 

compuesto de ftmWa (1) o (1a), o una sal. de 61 fimuc6uticamente 

aceptable, un soWo de 61 o an solvato de una wd do.6L como so defini6 

wteriomente Para USO on tavia 

lk 



En un aspecto adicional, la presente invenci6n proporciona el uso 

de un compuesto, de f6rmula (1) o (Ia), o una gal de e’l farmac6uticamente 

aceptable, un solvato de 610’ un solvato de una. sal de 61, como se definio’ 

anteriormente en la fabricacio’n de un med?camento para uso en terapia. 

En el contexto de la presente especificaci6n, el te’rmm*o "terap?C 

tambi&n incluye "profilaxis" a menos que haya indicaciones especificas en 

contrario. El t&minos "terap6utico" y "terap6uticamente" debe tenerse en 

cuenta de acuerdo cou Jo anterior. 

La profilaxis se considera. particularmente relevante para el 

tratamiento de personas que han suffido de un episodio previo, de, o de 

otra- forma son considerados como en nesgo incrementado de, la 

enfermedad o condici6n en cuesti6n. Las personas en riesgo de desarrollar 

una, particular enfennedad o condici6n generalmente inc*en aquellas. que 

tienen una historia familiar de la enfermedad o condici6n, o aquellas que 

han sido identificadas mediante pruebas, o escrutamiento gen6tico como 

particularmente susceptibles a desaffollar la enfermedad o condicion. 

En otro aspecto la presente invencio’n proporciona. el uso de un 

compuesto de f6rmula (1), donde Z es CWR, C(0) o CWW-Z’; Z’ es Cj-

4 alquileno, C24 alquenileno o C(0)NH; R1 representa, un grupo CI-Cl2 

alquilo, opcionahnente sustituido por uno o mds sustituyentes 

seleccionados independientemente a parfir de ciano, hidroxilo, C1-C6 

alcoxi, CI-C6 alquiltio, CM cicloalquilo, CI-C6 alcoxicarbonilo y fenilo (61 

mismo. opcionalmente sustituido por uno o m.As de halo’geno, nitro, ciano, 

CI-C6 aIqIIflO, CI-C6 MOalqUHO, fenilO(CI-C6 alqUiIO), CI-C6 alCO)d, Cl-

C6 haloalcoxi, S02(CI-C6 alquilo), C(0)NH2, carboxi o CI *C6 

alcoxicarbonilo); o R? representa, C2-C6 alquenflo opciondinente sustituido 



por fenilo (61 mismo opcionalmente sustituido por uno o mis, of hal6geno, 

nitro, ciano, Cl-C6 alquilo,CI-C6haloalquilo, fenilo(CI-C6 alquilo), Cl-C6 

alcoxi, CX6 haloalcoxi, S02(CI-C6 alquilo), C(0)NH2, carboxi 0 Cl-C6 

alcoxicarbonilo); o ]R? representa un --istema’de aniflo de 3 a 14 miembros 

aturado o no saturado que comprende opcionalmente hasta dos Atomos de 

carbono Ael aniflo qua forman grupos carbonilo y que adicionalmente 

comprende opcionabnente hasta 4 heteroitomos del anillo seleccionados 

independientemente a partir de nitr6geno, oxigeno y mfte, don& el 

Sistema de aniflo es opcionalmente sustituido por -uno o mis sustituyentes 

seleccionados indepqndientemente a parfir de: hal6geno, ciano, nitro, oxo,, 

hidroxilo, CI-Cs alquilo, Cl-C6 hidroxialquilo, Cl-C6 haloalquilo, CI-6 

gdCOXi(CI-C6 alqUiIO), C3-C7 CiClOalqWO(CI-C6 alqUilo), cl-C6 

alquiltio(CI-C6 alquilo), Cl-C6 alquilcarbonfloxi(CI-C6 alquilo), Cl-C6 

a&yIS02(Cj-C6alquilo), afflo(CI-C,5 alquft, o), heterociclflo(CI-C6alquilo), 

alyIS02(cl-cr) alquilo), heterocicliloS02(CI-C6 alquilo), afflo(CI-C-6 

alqUilO)SO2, heterOrPiCHIO(Cl-C6, alqURO)SOI, C2-C6 alqUMRO, Cl-C6 

alcoxi, carboxi sustituido Cl-C6 alCOXi, Cl-C6 IWOaICOXi, CI-C6 

hidro)dalco7d, Cl-C6 alquilocarboxi sustituido Cl-C6 alco7d, ariloxi? 

heterOCiCht0-)d., CI-C6 alqUiltiO, C3-C7cieloalquilo(CI-Cr, alquiltio), C3-C6 

alquflocarbonflamino,CI-C6Woalquilocarbonflmtino, S03K -NR7R!, - 

C(0)Nle 3e, S02(Cl-C6 alquilo), S02NR"R", S02R?", W’C(0), 

carboxilo 
. 
, Cl-C6alcoxicarbonilo, arilo y h?terociclilo; donde las anteriores 

fracciones arao y heterocichlo son opcionalmente, sustituidas por uno o 

mis de lWftenpl OX02 
, 
bi&OXi, nitro,, CianO, Cl-C6 EdqUHO, Cl-C6 

hdoalquilo, fenilo(CI-C6 alqUilO), CI-C6 a?COX4 Cl-C6 IWOaICOXi, S02(Cl-

C6 alqUiIO), C(0)NH2, CarbOM’ 0 Cl-C6 alcoxic-arbonilo; m es- 0 o 1; Q 

representa un, Jtomo de oxfgeno o azufre o un grupo NR!, C(0), C(0)NR’ 

o NRVO); n es Q., 1, 2, 3, 4, 5 o 6 teniendo en cuenta que cuando n es 0, 

entonces m es 0; cada W y W representa independientemente un Momo de 



hidr6geno o a Cj-C4 alquilo gnipo., o (CWW )n representa C3-C7 

cieloalquflo opcionalmente sustituido por CI-C4 alquilo; T representa un 

grupo 
. 
NR’O, QO)NRIO

 NRlIC(0)NR’o 0 Qd)NR"NR’o ; XI, )0, X3 y 

X’ are., indqwndientemente, CH2., CHR12 fdonde cada R 12 es, 

independientemente, CI-C4 alqUilO 0 C3-C7mcloalqWo(Cj-C4alqWlo)) o 

C=O; o, cuando son CHR 12, los. grupos R 12 de X’y X3 0 XI 
17 0)? )e y 

X3 

o X’ se unen para fonnar una cadena de dos o tres Atomos que es 

CH2CH2, CH20CH2o CH2SCH2; teniendo en cuenta siempre que por to 

menos dos de XI , )0, X3 y X4 Son CH2, R! y 10 cada uno representa 

independientemente un Atomo do hidr6geno o un Cl-C4alquilo grupo; R? 

es arilo o heterociclilo, ambos opcionahnente sustituidos, por uno o mAs de 

hal6genO, CianO, nitro, OXO, hidrOXilO, Cl-C8 alqUilO, Cl-C6bidrOXialqUilO, 

Cl-C6 halOalqUilO, CI-6 alCOXi(Cl-C6 alqUiIO), C3-C4 CiCIO?1010(CI-Q 

alquilo), Cl-C6 alquiltio(CI-C6 alquilo), Cl-C6 alquilc4boniloxi(Q-C, 

alquilo), Cl-C6 alkyIS02(Cl-C6 alqUiIO), afflO(CI-C6 alqUiIO), 

heterociclilo(Cl-C6 alqiWO), A9SO2(CI-C6 alquilo), heterocieliloSO2(Cl-

hetej4OCiVMO(Cj-Q atcpflo)SO2, C2-C6 alqURO), arilO(CVC6 alquilo)SOj, 

C6 8lqUWflO, Cl-C6 alCOXi, CarbOXi SUStitUidO Cl-C6 alcoyd, Cl-C6 

bzloalcoxi, Cl-C6 hidroxialcoxi? Cl-C6 alquilocarboxi sustit?ido Cl-C6 

alCOXi, arilOXi, heterOddilWd, Cl-C6 alqiWtiO, C3-C7 CiClOalqUHO(CI-C6 

alqUdtiO), C3-C6 alqUiniltiO, Cl-C6 alqUilOCSrb0nlW?Mol CI’C6 

haloa,qUiloCarbonil=ino S031 .NRIIR17 
I 
_C(0)NWIe, S02(C,_C6 

gqUflo), so2NR13R14, 15 R?6C(O CarboXilo,, CI.C6 ale 
S02R 

OXiCarboao’ 

arilo y heterocichlo; donde las anteriores fracciones arilo y heterocichlo 

son opcionalmente sustituidas por unc o mis de hal6geno, nitro, ciano, Cl-

C6.alqUflO, Cl-C6 WOalqUilO. fenRO(CI-C6 alqUiIO), Cl-C6 alcOxi, Cl-C6 

Imloalcmd, S02(CI-C6 alqUiIO), C(0)NH2, CarbOXi:, 0 Cl-C6 

aic;oxicarbonflo; R7, R!, R!, R10, R", R 13 
) 
R14 

.7 R 16 7R 17 Rlg’ , R’9, W’, 

W3 , y e son, independientemente hidr6geno, Cl-C6 alquilo, CI-C6 



31 

haloalquflo, Cl-C6 MdMialofl% C3-C7 CiClOalqUflo,, C3-C7 

C’Cloa’qUlo(Cl-C4 alqUiIO) 0 fCnilO(CI-C6 alquilo); R15 y are, 

"IdePendienteMente, Cl-C6 alquflo?. Mdroxialquflo, C3-C6 

CiClOalqUilO, C3-C7 CiClOalqUiIO(Cj-C4 alqUiIO) o Ci-C6 alquilo 
R?l y R?6 independienteraente, C opcionalmente sustituido por fenilo; y, 

C6 alquilo o fenilo (opcionalmente sustituido por uno o mis of hal’ ogeno, 

nitro, CianO, CI-C6 -C6,haloalquilo, fenilO(CI-C6 alqUiIO), Cl-C6 alquilo, C, 

alCOXi, CI-C6 haloalcoxi, S02(Cl-C6 alqURO), C(0)NH2, carboxi o CI-C6 

alc* oxicarbonilo); o wa sal de 61 farmacdUticamente acepftble, 0 un 

solvato de 61, o un solvato de una sal de 61; en la fabricaci6n de un 

’de quimioq a (t como Medicamento Para la modulaci6n de un receptor uin al 

CCRI 0. CCR3). En un adicional aspecto dicho medicamento es Para el 

tratamiento de asma. 

La invenci6n tawbie’n proporciona un -m6todo de tratamiento de una 

enfermedad infl.amatoria en una persona que sufre de, o en riesgo de, 

&cha enfamedad, que coniprende.administrar a la persona una cantidad 

ter.ap6uticamente efectiva de un compuesto de f6rmula (I) o (Ia), o una sal 

fimac6uticamente aceptable de 61, un solvato de 61 o un solvato de una 

sal de 61, como se definio’ anteriormente. 

Pal-a 105 usos terap6uticos arriVd’mencionados la dosis administrada 

variard, por suPuesto, con el cQmPubsto, empleado, el modo. de 

admini ci6n, el tratamiento deseado y el desorden indicado. 

Un compuesto de f6rmida (I) o (1a) o a sal farmac6uticamente 

aceptable, solvato o solvato de una sal,. puede utilimse tal cual pero 

generalmente se administrard en la forma de una composicio’n 

farmac6utica en la cwd el compuesto de f6rmula (I) o ([a), sal, solvato o 



. I 
solvato de la sal (ingrediente activo) esti en asociaci6n con un adyuvante, 

diluyente o portador farmac6uticamente acept6ble. Dependiendo del modo 

de admimstraci6n, la composicift ; fkrmac6utica prefeniblemente 

comprenderA desde 0,05 a 99 % en peso, ma’s preferiblemente desde 0,05 

a 80 % . en peso, aft mis prefeniblemente desde 0, 10 a 70 % en peso, y 

aim mis preferiblemente desde 0,10 a 50 % en peso, de ingrediente activo, 

todos los porcentqijes on peso basados en la composici6n total. 

La presente invenci6n tambi6n proporciona una composici6n 

-upue farmac6utica qae comprende un cOL sto de f6rmula (1) o (1a), o una sal 

faimac6uticamente aceptable, solvato o solvato de la sal de 61, como se 

defmi6 anteriormente, en asociaci6n con un adyuvante,:, diluyente o 

portador farmac6uticamente aceptable. 

La invenci6n proporciona adicionalmente un proceso para la 

preparaci6n.-de -ana’-.composici6n farm?ce’utica de la invenci6n que 

comprende mezelar un compuesto de f6rmula (1) o (1a), o una sal 

farmaeduticamente aceptable, solvato o solvato de una sal e’61, tal como 

se defini6 anteriormente, con un adyuvante, diluyente o portaoor 

fannac6uticamente aceptable. 

Las composiciones farmac&tnas pueden admimstrarse t6picamente 

(por ejemplo al pulm6n y/o vias respiratorias a la piel) on la forma de 

soluciones, suspensiones, aerosoles de.heptafluoroalcano y fbimulaciones 

en polvo seco; o sist6micamente, por ejemplo mediante administraci6n 

oral en la forma de tabletas, cipsulas, jarabes, polvos,? aerosoles o 

grAnulos, o mediante admiWstraci6n parenteral en la forma,de soluciones o 

suspensiones, o mediante admmistraci6n subeutinea medbnte 

administracio’n rectal en la forma de supositorios c transd6nnicamente. 



La presente invenci6n se exphcar4 adicionalmente mediante la 

referencia a los siguientes ejemplos ilustrativos. 

Ejemplos I a 47 

(i) tert-Butil 1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinficarbamato 

I NaCr. 

Cl 

’borobidrido de sodio (6g) se agreg6 a una soluci6n Triacetom 

agitada do 3,4-dicloroben=ddehido (4.2g) y 1,1-dimetiletil-4-piperidinil 

carbamato (4g) en diclorometano (50ml). La mezela se agit6 a temperatura 

ambiente durante 4 horas y entonc-es se dividi6 entre acetato de etflo e 

hidrogencorbonato de sodio acuoso. La capa orginica se lav6 con agua, se 

sec6 y evapor6 bajo presi6n reducida. El residuo se tritur6 con 6ter para, 

dar un s6lido blanco (3.5g). Se utfliz6 directamcnte. 

(ii) I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinamina, sal ditrifluoroacetato 

rN 

NH2 

C) 
2CFaCO2H 

El. producto del paso (i) (3,5g) se trat6 con Acido trifluoroac6tico 

(10 ml) en diclorometano (40ml). Despu6s de 72 horas, la soluci6n se 

evapor6, el residuo se tiitur6 con 6ter y el s6lido (4.3g) se recogi6. 



I 

MS: APCI(+ve) .2.59/61 (M+I) 

(iii) Ejemplos I a 47 

El producto del paso (ii) (2 mg), el aldehido apropiado (2 

equivalenfes), triacetoxiborohidrido de sodio (3 equivalentes) y 

diisopropiletilamina (2 equivalentes) -,n acetonitrilo (0,08 ml) y I-metil-2-

piffohdinona (0,12 ml) se dej6 a temperatura ambiente durante 24 horas. 

La mezcla de la reacci6n se evaporo’. hasta sequedad y el residuo se 

disolvi6 en dimetilsuffixido (0,4 ml). 

Ejemplo. I 

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

V-1 

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

Ejemplo 2 

N-[4-({[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinillamino)metil)fenilI acetamida 

MS: APCI(+vq) 406. (M+l) 



Ej6mplo 3 

3-(Ifl-(3.,4-Diclorobencil)-4-piperidiniUamino)mefil)fenoI 

MS: APCI(+ve) 365 (M+I) 

Ejemplo 4 

N-[(4-Cloro-l-metil-IH-pirazol-3-il)metil]4-(3,4-diclorobencil)-4-

piperidinamina 

MS: APCI(+vc) 389 (M+I) 

Ejemplo 5 

N-[I-(3,4.Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(5-metil-2-fuffl)metil]amina 

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



Ejemplo 6 

N-[I-(3,4-Dichiorobencil)-4-pipetidinil]-N-(4-nitrobencil)amina 

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

Ejemplo 7 

N-Bencil.?l-(3,4-diclorobencil)4-piperidinamina 

C 
C, 

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

Ejemplo 8 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-fluorobencfl)amina 

MS: APCI(?ve) 367 (M+l) 



Ejemplo 9 

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

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

Ejemplo 10 

N,I-Bis(3,4-dictorobencil)-4-piperidinamina 

MS: APCI(tve) 419 (N4+1) 

Ejemplo 11 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinfil-N-(?-piridindmetil)amina 

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



0 

Ejemplo 12 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)4-piperidinill-N-[(3-metfl-2-tienil)metilamina 

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

Ejemplo 13 

N--[l-(3,4-Dictorobencil)4-piperi"]-N-[(S-metil-2-tienfl)metil]amina 

MS: APC I(+ve) 369 (-M+I) 

Ejemplo 14 

5-(([I-(3,4-Diclorobencfl)-4-piperiditdlamino)metit)-2-motoxifenoI 

MS: APCI(+ve) 395 (1\4+1) 



0 

t 

Ejemplo 15 

4-(I[I-(3,4-Dichiorobencil)-4-piperidinil]amino)metil)-2-nitro.fenoI 

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

Ejemplo 16 

3-({[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinfl]aminolmetil)-4H-cromen-4-ona 

MS: APCI(+ve) 417 (1\4+1) 

Ejemplo 17 

N-[(5-Cloro-1,3-dimetil-IH-pirazol-4-il)mefil]4-(3,4-diclorobencil)-4-

piperidinanuina 

MS: APCI(+ve) 403 (1\4+’ 



E emplo 18 

N-[(4-Cloro-IH-pirazol-3-il)mefil]-I-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina 

MS’. APCI(+ve) 373 (M+I) 

Ejemplo 19 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinfl]-N-1[1-(4-metilbencil)-IH-pirazol-

5-il]metil)amina 

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

E emplo 20 
i 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(2-fenilo-IH-imidazol4-

il)Metillamina 

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

I 



t 

Ejemplo 21 

N-[(2-Cloro-3-quinohnil)metdl-l.(3,4-diclorobencil)4-pipe.ndinamina 

a/ 

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

Ejemplo 22 

N-[l-(3,4-Diclorobent?it)-4-piperidiA-N-[(6-metit-2-piridinit) 

metfl]amin 

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

Ejemplo 23 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-pipexidinil]-N-(3-quinohnilmefil)anfina 

MS: APCI(+ve) 400 (N4+1) 



Ejemplo 24 

[5-(I[I-(3,4-Dichiorobencil)-4-piperidinillamino]metfl)-2-furiljmetiI 

acetato 

MS: APC.I(+ve)4.11 (M+I) 

Ejemplo 25 

4-({[I-(3,4-Diclorobencii)-4-piperidinfl]am*’mo)metil)-1,5-dimefil-2-fenilo-

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

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

Ejemplo 26 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidiiffl]-N-(4-piridini?etil)a’-m’ma 

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



f 

Ejemplo 27 

5-(([I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]amino)metil)-2-nitrofenoI 

0\ 

MS:’-APCI(+ve) 410 (M+l) 

Ejemplo 28 

N-[2-(tert-Butdsulfanil)bencil]-I-(3,4-diclorobencil)-4-pip inamina 

C61 cl 

MS: APCI(+ve) 437 (1\4+1) 

Ejemplo 29 

N-U-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinfl]-N-(4-efflbencil) 



Ejemplo 30 

5-({[I’-(3,4-Dielorobencil)4-piperidird]amino]metil)-2-icido 

hidro5dbenzoico 

Ho-

MS., APCI(+ve) 409 (M+I) 

Ejemplo 31 

N-(1,3-Benzodioxol-4-ilmetil)-I-(3.4-diclorobencil)-4-piperidinamina 

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

Ejemplo 32 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinill-N-(1,3-tiazol-2-ilmetfl) 

MS: APCI(+Ye) 356 (M+I) 



emplo 33 

N-fl-(3,4-Diclorobencil)-4 -piperidinil]-N-[(5-etil-2-fiwil)metil]amina 

MS: APCI(+v ?) 367 (M+I) 



0 

Ejemplo 36 

5-(I[I-(3.4-Diclorob6ncil)-4-piperidinfl]amino)metil)-2-hidroxi-3-a’cido 

metoxibenzoico 

MS: APCI(+ve) 439 (N4+1) 

Ejemplo 37 

N-[(4-Bromo-IH-pirazol-3-il)metil]4-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina 

MS: APCI(+ve) 419 (1\4+1) 

Ejemplo 38 

2-[2-(([I-(3,4-Diclorobencil)-4-pfperidinil]aminolmetii)-6-

metoxifbnoxi]dcido ac6tico 

MS: APCI(+ve) 453 W+I) 



b 

Ejemplo 39 

N-[(4-Bromo-l-metil-IH-pirazol-3-il)metil)4-(3,44clorobencil)4-

pipeiidinamina 
r 

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

Ejemplo 40 

N-[I-(3,4-DiclorobenW)4-piperidinil]-N-(4-iodobenc:d)amina 

MS: APCI(+ve) 475 (N4+1) 

Ejemplo 41 

3-(ifl-(3,4-Diclorobencil).4-piperidinillaminojmetil)-6,7-dimetil-4H-

cromen-4-ona 

nil 



Ejemplo 42 

N--[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-isopropoxibencil)amina 

MS: APCI(+ve) 407 (M+I) 

Ejemplo 43 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperi"]-N-[O-metil-lH-benzimidazol-2-

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

Ejewplo 44 

N-11-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(3-metilbencil)amina 

MS: APCI(+ve) 363 (A4+1) 



Ejemplo 45 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinill-N-(3-piridinilmetil) 

cl cl 

MS: APCI(+ve) 350 (N4+1) 

E emplo. 46 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinill-N-(2,4-dimetilbeu’cil)amina 

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

Ejemplo 47 

Etd - 5-({[I-(3,4-diclorobencil)4-piperidinil]amino)mefil)-2-metil-3-

furoato 



0 

Ejemplos 48 a 73 

(i) Ejemplos 48 a 73 

Bromo-tris-pirrohdina-hexafluorofosfater de f6sforo (2 equivalentes) 

se agreg6 a una soluci6n del producto del paso (ii) del Ejemplo 1 (W 

hidrocloruro) (1 mg), el icido apropiado (2 equivalentes) y 

dii?opropilefilamina (5 equivalentes) en dimetilformamida (0,17ml) y so 

dej6 una tomperatum ambiente durante 24 horas. La mezcla de la reacci6n 

se evapor6 hasta sequedad y el residuo se disolvi6 en dimetilsuffiftido (0,3 

MI). 

Ejemplo 48 

N-[I-(3,4-Diclorobenc-il)-4-piperidinil]-3-furamida 

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

Ejemplo 49 

N-fl-(3,4-Diclorobencil)4-piperidinfil-4-[3-(4-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-

5-illbutanamida 



a 

N O-,,l cl 

MS: APCI(+ve) 474 (-i\A+I) 

Ejemplo 50 

2-1[5-(I-Bencil-2-oxo-1,2-dihidro-3-pizidinil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

il]sulfanfl)-N-[I-(3,,4-dir-lorobencil)-4-piperidinfl]propanami 

cl 

0 

MS: APCI(+vc) 611 (N4+1) 

Ejemplo 51 

N-fl-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-6-met(?d-4-quinofina carboxamida 



Ejemplo 52 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-pipexidiniPj-2-(2-furil)4-q#inolina 

carboxamida 

0 

9.0 

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

Ejemplo 53 

N-fl-(3,4,.Diclorobencil)4-pipeiidinil]4-(2-mefd4-oxo-1,2-dihidro-3-

isoquinolinfl)butanamidi 

0 
h 

-- L, 

cl cl 

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

Ejemplo 54 

3-(1,3-Benzofiazol-2-ilsuffanfl)-N-[l-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinilI 

prop da 

S�Tio? 

MS: AKI(+ve) 480 (M+I) 



fir 

Ejemplo 55 

14-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinilj-2-(3,5-dimetoxifenilo)acetamida 

MS: APCI(+ve) 437 (1\4+1) 

Ejemplo 56 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-(2-metoxifenilo)acetw?da 

MS: APCI(+ve) 407 (A4+1) 

Ejemplo 57 

2-[5-Cloro-2-oxo-1,3-benzofiazol-3(2H)-il]-N-[I-(3,4-diclorobencil)-4;. 

piperidinil]acetamida 



Ejemplo 58 

N-[I-(3.4-Diclorobencil)-4-pipexidinil]-2-[(4,6-dimetil-2-pifimidinil) 

sulfanil]acetamida 

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

Ejemplo 59 

2-(I.-Benzotiofen-3-it)-N-[I-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]acetamida 

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

Ejemplo 60 

N-[I-(3,4-Diclorobencfl)-4-piperidinfl]-4-(3,4-dimetoxifenilo) butanamida 



Ejemplo 61 

5-Ciclohmfl-N-[I-(3,44clorobencil)-4-pipaidinflIpenUnamida 

MS: APCI(+ve) 425 (A4+1) 

F-jemplo 62 

N-[I-(3,4-Diclorobencff)-4-pipaidinil]-3-0=o-2-metflbe=amida 

WO 

of’ ci 

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

Ejemplo 63 

N’41-(3.4-]Diclorobeucfl)4-pipai"]-W-(I-fa&eW)Umnida 

cl 

OY 
HN 0 

MS: AKI(+ve) 5 10 (h4+ 1) 



Ejemplo 64 

2-Ciclopentil-N-[ I -(3,4-diclorobencil)-4-pipexidinil]acetamida 

\\O 

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

Ejemplo 65 

4-Cloro-N-[I-(3,4-diclorobencil)4-piperidinfl]-2-nitrobenzamida 

MS APCI(+ve) 444 (N4+1) 

Ejemplo 66 

2,2-Dicloro-N-11-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-i-metilcielopropano 

carboxamida 

MS: APCI(+ve) 411 (M+l) 



Ejemplo 67 

tert-Butfl 4-[S-(tfl-(3,4-&clorobencil)-4-pipai"jmiw)rarbmflo)-2-

motoxifmilo]-l-piperama carboaato 

M,S:, APCI(+ve) 577 (M+I) 

Ejemplo 68 

111-5-OxO-142-ticnilmC60-3-N-[I-(3.,4-Diclorobe-nr-,d -4-piperidind 

pkrcdiJimmt*xamida 

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

Ejemplo 69 

N--11.(3.4-DicJorobcnW)-4-pipoxi&nill-3-12-oxo-1,3-bcmxazol-

3(21-I)il]propanamida 



MS: APCI(+ve) 448 (K4+1) 

tjemplo 70 

N-fl-(3,4-Dieblorobencil)-4-piperidinil]-4-fluorobenzamida 

MS: APCI(+ve) 381 (1\4+1) 

Ejemplo 71 

N-[l-(3,4-Dieblorobencil)-4-piperidinil]-2-mefilbenzamida 

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



W 

Ej=Vlo 72 

N-fl-(3,4-Diclorobencfl)-4-p*ridiWIl-3-mefi%ommWda 

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

Ejemplo 73 

N-[I.(3,4-Diclorobend"-ptai"14-NdroximetU)benzamida 

NIS: AXPI(+Ye)3.93 (A4+1) 

EjaWlos 74 a 93 

(i) 1-(3.4-Diclorobencil)-4-piperidinona 

Una soluci6n de 3,44clorobencfl clowro (2,8 ml), 4-

quetopiperidi?a hidrocloruro monobidmto y trietilamins (8 ml) on 

dimeWormamida (30 ml) se *t6 a ambiente dm=te 20 

horm. La mezrla so ftmon6 entre agua y acetato de etdo, la capa 

orginica se sec6’y eMor6 bajo presi6n reducida. La pmifieni6n fue por 



cromatografla eluyendo con 40 a 50% do acetato do etfle/isohexano. 

Obtenido 2,1 g. 

MS: APCI(+ve) 258/60 (M+1) 

(ii) tett-B?W 2-1[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidindjamino)eW 

cobamato 

cl "a 0 yo cl 0 

Una soluoi6n del producto del paso (i) (1,61 g), N-(tatt-

’borobidndo do sodio (2s,12 butoxicarboao)-eWcn&amma (I g) y tuda"aoid 

g) en dietorometgno (20 W) so a&6 a ai it ambietft duraft 3 

horas. La mezola se fiaccion6 onto agua y acetato de otdo, la capa 

orgimica se sec6 y evapor6 bajo.prosi6n reducida. ObteWdo 1,28 g. 

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

(iii) N.?l-[i-(..o,4.Diciorobmcg)4.pipeti&A]-I,,2-etanodiamina, sal 

tri-uifluoroacetato 

Na 

NHg 
c 

- 

N"’-N"" 
H 

3CF3CO2H 

El producto del paso (ii) (1,28g) so ft*6 con icido Wflwroac6fico 

(S ml) en diclorometano (10ml). Desp%As.de 20 horas, la soWci6n se 

evWm6, el residuo so bitur6 con &a y el s6fido (1.62g) so recogi6. 

MS: APCI(+ve) 302/4 (M+I) 
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(iv) Ejemplos 74 a 93 

El producto del paso (iii) (OM26 g), el apropiado halo-aromiwco 

activado (1,25 equivalentes) y diisopropiletilamina (10 equivalentes) en I-

mefd-2-pirrolidinona (0,15 nil) se calent6 a IOOT durante 20 horas. La 

mezela de la reacci6n se evapor6 hasta sequedad y el residuo se disolvi6 

en dimetilsuf6xido (0.4 ml). 

Ejemplo 74 

Nl-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperi&uil,]-N2-12-[(metilsulfanil)meti11-4-

piimidinfil-1,2-etanodiamina 

ms: 

APCI(+ve) 440(M+I) 

Ejpmplo 75 

N’-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinfl]-N2-[2-(motilsulfanfl)-6-

(trifluoromefil)-4-pirimidinil]-1,2-etanodiamina 

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



Ejemplo 76 

N’-[I-(3,,4-Di(;Imobend)-4-pipaidindl-N’-[S-Meto--d-2-(MeWMffufl)-4-

phinudinflJ-1,2-ttanodiwina 

MS: APCI(+ve) 456(M+I) 

Ejmplo 77 

2-((4-[(2-([I-(3.4-Diclorobencd)-4-piperi"]amino]effl)aminol-2-

pmundinfl*?no)-l-etano 

cl 

OH 

MS: APCI(+vo) 439(M+l) 

Ejemplo 78 

N 4 -(2-([I-(3.4-Diclorobencfl)4-piperidinfflwnino)etd)-6-meffl-2,4-

pftimi&nadimahm 



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

Ejempl? 79 

N 4 -(2-([I-(3,4-Diclorobeucfl)-4-piperidoftlam*mole*N2,6-dimeffl-2,,4-

inadimina 

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

Ejemplo 80 

2-Cloro-N 4_.ricloprWilo-W-(2-1[1-(3,4-diclorobenefl)-4-pipaidiWI 

an&o) efil).4,6-p mii midinadiangm 

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

Ejemplo 81 

Nl-[I-(3,,4-Diclorobencd)-4-pipe-ridinil]-N-(4-fenflo-2-pirinitdbd)-

1,2etanodi 



MS: APCI(+ve) 456(h4+1) 

Ejemplo 82 

N’-[I-(3,,4-Diclorobenefl)-4-piperi"]-N’-[44oftoromeW)-2-
. . 

- 1,,2etanodi i 

1* 

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

Ejemplo 83 

N’-[I-(3,4-Diclorobencit)-4-p4)eridhWI-W-[4- (propflsulfimfl)-2-

OfimidinW-1,2-danodimnina 

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

F,j=Vlo 84 

N2-(2-([I-(3.4-t*lorobencil)4-pipejidinil]mko)etfl)-N4,6-dimetyl-2,4-

pirimidinadiumin 



MS: APCI(+ve) 423(N4+1) 

Ejemplo 85 

N4-Cielopropilo-N7,-(2-1[1-(3,44chierobencil)4-piperi"juiino)effl)-

2,,4..phimidinadWnina 

N 

Cf 

MS: APCI(+ve) 435Q\4+1) 

Ejemplo 86 

N’-[I-(3,,4-Dictorobencil)-4-pipejidinill-N2-[4-(3-piri&inil)-2-pirin4dinfl]-

1,2. etanodiamina 



Ejemplo 87 

N’-[I-(3,4-Dicloroben 
. 
cil)4-piperidinil]-N2-[4-(3-tienil)-2-pirimidinil]4,2-

etanodiamma 

N 

cl 

MS: APCI(+ve) 462(1\4+1) 

Eiem-plo 88 

Nl-fl-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N2-[4-(2-tienil)-2-pifimidinill-l512-

etanodi a 

MS: APCI(+ve) 462(M+l) 

Ejemplo 89 

N’-[I-(3,4-Dichiorobencil)4-piperidinill-N2-0?-mefil-IH-pirazolo[3,4-

dipirimidina4-yl)-i,2-etanodi * 

1011?1 N 

cl 

cl 

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



’A.-

Ejemplo 90’ 

N’-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinill-N2-(IH-purin-6-il)-1,2-

etanodi 

MS: APCI(+ve) 420(N4+1) 
L 

Ejemplo 91 

N’-[I-(3,4-Diclorobenzd)-4 i eii&mil]-N2-(5-ineffltiono[2,3-d]pirimidin--PIP 

4-il)1,2-etanodiamina 

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

Ejemplo 92 

Nl-[I-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N2-(7-metiltienop,2-d]pffimidin-

4-il)-1,2-etanodiamina 



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

Ejemplo 93 

N’-[I-(3,4.Diclorobencil)4-piperidir,fl]-N2-(9-metil-9H-purin-6-il)-1,2-

etanodiamina 

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

Ejemplo 94 

N-fl-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-1[5-(trifluorometil)-2-

piridinfl1sWfanfl)acetamida 

s ci 

CF;’- IN 
cl 



Carbonildiimidazolo (0,105 g) se agreg6 a una solucio’n agitada de 

2-1[5-(trifluorometil)-2piri"lsulfatffl)’acido ac6tico (0,166 g) en 

dimetilformamida (2 Despue’s de I hora una solucio’n del producto del 

Ejemplo 1 paso (ii) (0,3 g) en un soluci6n de dimetilformamida y 

diisopropilefilamina (2 equivalentes) (1,5 ml) se agreg6 y se agit6 a 

temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se fracciono’ entre agua 

y acetato de etilo, la capa orgAnica so lav6 con agua, se seco’ y evaporo’ 

bajo presio’n reducida. El residuo se tritur6 con 6ter y recogio’. Obtenido 

0,084 g como un so’lido. 

MS’ APCI(+ve) 478/80 (N4+1) 

1H NMR: 8 (DMSO-d6) 8.76(s, 1H), 8.11(d, 1H), 8.02(dd, 1H), 7.59-

7.53(m, 3H), 7.29(dd, IH), 3.91(s, IM, 3.58-3.45(m, 1H), 3.44(s, 2H), 

2.70(br d, 2H), 2.03(br t, 2H), 1.70(br d, 2H), 1.46-1.37(m, 2H). 

NW: 98C 

Ejemplo 95 

N-[I-(3,4-Dic,lorobencil)-4-piperi"]2-(5-metil-l-fenilo-IH-pirazol-4-

il)acetamida 

N N"Oii O-N C1 

C1 

El compuesto titulado.se prepar6 a parfir del producto del Ejemplo 

I paso (ii) (0,3 g) y de 2-(5-mefil-l-f6nilo-IH-pirazol-4-il)’acido acdtico (0, 

151 g) utilizando el m6todo del Ejemplo 94. Obtenido 0,18 g como un 

s6lido. 

MS: APCI(+ve) 457/9 (M+I) 



?’H NMR: 8 (DMSO-d6) 7.90(d, IM, 7.59-7.38(rr? 8H), 7.29(dd, IH)2 

3.54-3.50(ra, 1H), 3.45(sp 2H), 3.24(s, 2M, 2.72(br d, 2H), 2.24(s, 31-1), 

2.03(br t, 21T), 1.72(br d, 2H), 1.461.37(m 2H). 

MP: 165C 

Ejeniplo 96 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-5-oxo-5-fenflopentanamida 

N 

cl 

El compuesto fitulado se preparo’ a partir del producto del Ejemplo 

1 paso (ii) (0.3g) y de 5-oxo-5-icido ferdopentanoico (0,134 g) ufilizando 

el m6todo del Ejemplo 94. Obtenido 0. 149 g como un s6lido. 

MS: APCI(+ve) 433/5 (M+I) 

’H NUR: 8 (DMSO-d6) 7.96-7.93(m, 2H), 7.72(d, 1H), 7.65-7.50(m? 

5H), 7.28(dd,’ 1M, 3.57-3.48(m, IH), 3.44(s, 2H), 3.01(t, 2H), 2.72-

-198(m? 2H), 1.86-1.79(M 2H), 1.69(br s 2.67(m, 2H), 2.13(t 21p, 2.04 

2H), 1.41-1.32(m, 2H). 

W: 130*C 

Ejemplo 97 

2-[2-(4-Clorofenilo)-S-metil-1,3-tiazol4-ill-N-[I-(3,4-diclorobencil)4-

pip6ridinil]acetamida 

cl )j 

cl 

cl 



J7, 

El compuesto titulado se preparo’ a partir del producto del Ejemplo 

1 paso (ii) (0.3 g) -y 2-[2(4-clorofenilo)-5-metil- 1,3-tiazol-4-yl]acetic acid 

(0. 187g) utilizando el m6todo del Ejemplo 94. Obtenido 0. 1 g como un 

solido. 

MS: APCI(+ve) 510/2 (M+I) 

H NMR: 8 (DMSO-d6) 8.00(d, IH), 7.85-7.82(m, 2H), 7.59-7.52(rn, 

:4M, 7.29(dd, ", 3.57-3.5 1 (m, 3H), 3.44(s, 2H), 2.72(br d, 2H), 2.41 

(s,’311), 2.06(t, 21-1),1.73(br d, 2H), 1.48-1.38(m, 2H). 

MP: NOT 

Ejemplo 98 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinill-2-(fenilsulfanil)acetamida 

C1 

El compuesto titulado se prep�qro’ a partir del producto del Ejemplo 

1 paso (ii) (0,3 g) y 2-(ferdsulfanil)dcido ac6tico (0,118 g) utilizando el 

m6todo del Ejemplo 94. Obtenido 0,056 g como un s6lido. 

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



Ejemplo 99 

N-fl-(3,4-Dieblorobencil)-4-piperidinil]-2-(4-fluorofenilo)acetamida 

CI 
H 

El compuesto titulado se preparo’ a partir del producto del Ejemplo 

I pAso (ii) (0,3 g) y 2-(4-fluorofenilo)icido ac6tico (0,108 g) ufilizando el 

m6todo del Ejemplo 94. Obtenido 0, 15 g como un s6lido. 

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

:’H NMR: 8 (DMSO-d6) 7.98(d. 1H), 7.57(d, 1H), 7.53(d, 1H), 7.30-

7.25(n4 3H), 7.137.07(m? 2H), 3,54-3.48(m? 1H), 3.45(s, 2H), 3.37(s, 

21-1), 2.72-2.69(m, 2H), 2.02(t, 2H), 1.71-l..68(m, 2M, 1.44-1.34(in, 211). 

MP: 144-7*C., 

Ejemplo 100 

IN-[I-(3,4-Dichiorobenefl)-4-piperidinil]-2-[242-pir4zinil)-1,3-tiazol-4-

yl] acetamida 

N s 

N cl 

El co’Inpuesto fiWado se prepar6 a partir del producto del Ejemplo 

I paso (ii) (0.3 g) y 2-[2(2-pirazinfl)-1,3-tiazol-4-il]a’cido ac6tico (0.155 g) 

ufihmdo el m6todo del Ejemplo 94. Obtdnido 0.08 g como un s6lido. 

MS: APCI(+ve) 462 (M+l) 



//4 

rt 

1H NMR: 8 (DMSO-d6) 9.25(d, IH), 8.74-8-.71(m, 2H), 8.07(d, IH)9 

7.64(s, IM, 7.59-7.54(in, 2H), 7.31-7.28(m, IH), 3.69(s, 2H)2 3.59-

3.54(m, 11-1), 3.45(s, 2H), 2.74-2.11(in, 2H), 2.04(t, 2M, 1.76-1.74(ni, 

2H), 1.49-1.39(m, 2H). 

MP: 186-9*C 

Ejemplo 101 

N-[I-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinifl-2-[(5-fenilo-2-pifimidiml)sulfatffl] 

N, sjl?, fop w1a a 

El compuesto titulado se preparo a partir del producto del Ejemplo 

I paso (ii) (0.3 g) y 2-[(5fenilo-2-pirimidinil)sulfanil]icido ac6tico (0,172 

g) ufihzaiido el m6todo del Ejemplo 94. Obtenido 0,115 g como im s6lido. 

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

-7.75(m, 2H), IH NMR: 8 (DMSO-d6) 8.96(s, 21D, 8.09(d, IH), 7.78 

7.58-7.43(m, 5H), 7.28(dd, IH),.3.91(s, 2M, 3.59-3.52(ra, 3.44(sl) 

2H), 2.70(br d, 2H), 2.03(br t, 211), 1.72(b? d, 2H), 1.47-1.38(m, 2H). 

MP: 157*C 



vc? 

El compuesto titulado se. prepar6 a pm* del producto del Ejemplo 

1 paso’(ii) (0,9 g) y 3-[3(2-p’m*dinil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]icido propanoico 

(0,3 g) ufilizando ol m6todo del Ejemplo 94. Obtenido 0,074 g como un 

s6hdo. 

MS: APC-I(+ve) 460/2 (M+l) 

’H NMR: 8 (DMSO-d6) 8.76-8.74(m, IH), 8.05-7.99(m, .2H), 7.94(d, 

IM, 7.61-7.56(m, 2M, 7.52(d? IH), 7.28(dd, IH), 3.56-3.48(m, 1H)f 

?.43(s, 2H), 3.19(4 2H), 2.71-2.66(ni, 411), 2.03(t 2H), 1.69(br d, 2H)v 

1.4?4.33(M 2H). 

NT: 1550C 

Ejemplo 103 

N-[l-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-lH-benzimidazol-2-amina 

N 

-(IH-benzimidozol-2-ilamino)-I..-piperid ac boxilato (i) Etil 4 in ar 

Una solucio’n de 2-clorobenzimidazole g) y etfl 4-amino-l-

piperidina carboxflato (2 g) en 1-metil-2-pirrolidinone se calent6 a 1301C 

durante 24 horas. La mezcla se fraccion6 entre agua y acetato de etilo, la 



.410 

capa orgdnica se lavo’ ton agua, se sec6 y evaporo’ bajo presio’n reducida. 

La ’purificaci6n se cromatografio’ eluyendo con I % trietilamina/5% 

metanol en diclorometano. Obtenido, 0,630 g como un s6lido. 

TOF MS ES+ 289,1652 (1\4+1) 

(ii) N-(4-Piperidinil)-lH-benzimidazol-2-anune,, sal dihidrocloruro 

El producto del paso (i) (0,58 g) se calento’ bajo reflujo con Acido 

clorhidrico 5 M (20 ml) durante 24 horas. El solvente se evapor6 bajo 

presi6n reducida, el residuo se azeotrop6 con tolueno, se lav6 con dter. 

Obtenido 0,58 g como un so’lido. 

TOF MS ES+ 217.1452 (M+I) 

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

anuna 

Trietilamina (0,223 ml) se agrego’ a una suspension agitada del 

producto del paso (ii) (0.2 g) en dimefilfbiinamida. De ’s de 5 minutos spue 

3 4-diclorobenzaldebido (0.175 g) se agre 6 triacetoxiborohidfido de 90 

sodio (0,212 g) entonces y la mezcla se agit6 a temperatura wnbiente 

durante 3 horas. La mczcla se fraccion6 entre Acido clorhidrico 2 M y e’ter,, 

la capa acuosa se basifico’ con hidrogencarbonato de, sodio acuoso y se 

extrajo con acetato de etilo. La capa org&&a se sec6 y evaporo’ ba*j*o 

presi6n reducida. El residuo se tritu6 con acetato de etflo/dter y el s6lido, 

se reco ". Obtenido 0,045 g. 910 

TOF MS ES+ 375.4257 (M+I) 



IH NUR: 8 (DMSO-d6) 10.6(br s, IH), 7.60-7.56(m, 2H), 7.32(dd, IH), 

7.12-7.09(m, 2H), 6. 
1 
86-6.83(m? 2H), 6.49(cL IH), 3.55-3.49(m, 3H), 2..79-

2.71(m, 2H), 2.13-1.91(m, 4H), 1.56-1.46(m, 2H). 

W: 125T 

Ejemplo 104 

2-1.[I-(3,4-Diclor&uencit)-4-piperidinillanlino)-N-(3-metoxifenilo) 

acetamida, sal dihidrocloruro 

0 Cl 2HCI 

2 -Cloro-N-(3-metoxifenilo)acet-Lmida (0,241 g) se agreg6 a una 

soluci6n agitada del producto del Ejemplo I paso (ii) (sal dNdrocloruro) 

(0,4 g), triefilamina (0,608 g) in 1-metil-2-piffolidinone (5 ml). La mezcla 

de la reacci6n se calent6 a SOT duranto 6 horas y entonces se fracciono 

entre acetato de etflo y salmuera. La capa orginica se lav6 con sahnuera, 

s sec6 y evapor6 bajo presi6n reducida. La purificacio"n fue por e 

ografia eluyendo con cloroformo/isohexano/trietilaminWmetanoI cromat 

30:15-3:0.5. El producto resultante se convirti6 a la sal hidrocloruro 

ufihmdo hi&ogenrlonffo eWeo. Obtenido 0,135 g. 

TOF MS ES+ 422.1406 (M+I) 

’H NMR: 8 (DMSO-d6) 11.21(br s, IH), 10.82(s, 1H), 9.53(br s, 2H), 

7.95(s, 1H), 7.75(d, IH), 7.60(d, IH), 7.31-7.23(m, 2H),’7.15(d, I H), 

6.70(dd, IH), 4.28(br s,, 2H), 3.97(br, H), 3.73(s, 3H), 2.96(br, 2H), 2.28-

2.05(in, 4H). 

-6C NT: 274 



4% 

I’L 
7/ 

E emplo 105 

N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinfl]-N-(3,4-diclorofenilo)urea 

c 

cl cl 
CA 

3.4-Diclorofenilo isocianato (0.081 g) se agreg6 a una soluci6n 

agitada del ’producto a partir del Ejemplo I paso (ii) (0, 13 g)p 

diisopropilefilamina (0,2 g) en diclorometano (4 ml). La mezcla de la 

reacci6n se agit6 durante 20 horas y el solvente se retir6 bajo presio’n 

reducida. La purificaci6n fue mediante o.romatografla cluyendo con 5% 

metwol/chclorometano. Obtenido 0,09 g como un s6lido. 

TOF MS ES+ 446.0360 (N4+1) 

’H NMR: 5 (DMSO-d6) 8.65(s, 11D, 7.82(d, IH), 7.59(d, IH), 7.54(s. 

IM, 7.31 (d, IM, 7.22(dcL IH), 6.26(d, 1M, 3,45(brs, 3H), 2.67(m, 2H) 

2.11 (m, 2H), 1.81 (in, 2H), 1.40(n4 2h). 

MP: 189-190T 

Ejemplo 106 

N-fl-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(3-moto7dfenilo)urea 

0 cl 
H H 

cl 

3-Metoxifenilo isocianato (0,064.g) se agreg6 a una soluci6n 

agitada del producto a partir del Ejemplo I paso (u) (0,13 g)2 

diisopropilefilamina (0,2 g) en diclorometano (4 mi). La mezela do la 

reaccift se agit6 durante 20 horas y el solvente se retir6 bajo presi6n 



reducida. La purificat.-On fue media-ate cromatografla eluyendo con 5% 

metanoYdiclorometano. Obtenido 0.,09 g como un s6lido. 

MS: APCI(+ve) 408/10 (N4+1) 

’H NMR:,6 (DMSO-d6) 8.32(s, IH), 7.59(d, II-1), 7.55(d, EF.I), 7.31 (dd, 

1H), 7.13(m? 1H), 7.09(d, IH), 6.83(dd,IH), 6.47(dd, 1H), 6.09(d, IMP 

3.69(s, 3H), 3.46(m, 3H), 2.66(m, 21-1). 2.13(m, 2H), 1.81(m, 2M. 1.42(m,, 

2H). 

Ne: 178-9C 

Ejemplo 107 

N-fl-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-metoxibencil)ain? W di-

hidrocloruro 

2HO 

El compuesto titulado se prepar6 a partir del producto del Ejemplo 

1 paso (ii) (0,185 g) y 4-metoidbewaldeh ido (0.49ul) utilizando el m6todo 

del Ejemplo I paso (i). Obtenido 0.84 g como un s6lido. 

MS:-APCI(+ve) 379/81 (N4+1) 

’H NMR. 8 (DMSO-d6) 11.33(br s, 1H), 9.56(br s, 2H), 7.96 (s, ffl)? 

7.74(d, IH), 7.61 (d? 1H), 7.52(d, IM, 6i97(d, IH), 4.27(s, 2H), 

-2.94(to, 5H)q 4.07(s,?-H), 3.77(s, 3H), 3.39 2.32-2.28(ni, 2H), 2.15-

2.07(m, 2H). 

W: >250’C 



La siguiente tabla Usta los Ejemplos 108 a 348 los cuales son de 

compuestos do f6rmula (1) tofos los cuales estin de acuerdo con la 

f6rmula (lb). 

(CH2)n (lb) 
ro+,W, - H 



1191 3,4-(OH)2-QH3 M---O 2 3,4-C]27QH3 

120 4-NO2-CJ44? M=O -1 3,4-Cl2-C6H3 

12f phenyl M=() 4 3,4-02-QH3 

122, 3,4-(OCH3)2-llr(93 M---O I 3,4-Cl2-C6H3 

123? 3-F4-OH-QH3 M=O I 3,4-CIrC6H3 

124 3,4-methylenedi.oxyphenyl m--O I 3,47CIrC6H3 

W 4-OH-C6H4 M=o 2 3,4-CIrC4H3 

126 4-OH-C414 M=() I 3,4-CIrC-6H3 

127: 4-phenyl-phenyl M=() I 3,4-CIrQH3 
. 
128 3,4-CIrC6H3 M=O 1. 3,4-Cl2-QH3 

.129.. 3-OH-C61?4 M--o 2 3,4-Cl2-QH3 

130 4-CH3-QE4 M--o 2 3,4-Cli-QH3 

131 4-NO2-Cji4 M=o 3 3,4-CIV-CA 

132. 3,,!?(OCHOrC6H3 M---O 2 304-02-QH3 

13 Qp, M=O 2 3,4-Cl2-C6H3 

13? 4-CH3-C" M-0 I 3,4-ClrC6H3 

135 .,,PXFI?C?4 M=o I. 3,4-Cl2-C6H3 

136 3,4-?(OCH3)2-C6H3 M=O 3 3,4-02-C6H3 

4-OCH3-CJ14 M--o I 3,4-Clx-C6Hi 

138 4-N(CH3)rC6H4 M=o I 3,4-Cl2-C6H3 

4-OCHrC6H4 M--o 2 3,4-CI27C6H3 

14Q .3,4,5-(OCH3)3-C6H2 M=O I 3,4-CIrC6H3 

141 3, enedioxy?henyl ? m=O 2 3,4-arQH3 

3-NH2-Cji4 I 3,4-CI7-QH3 

143 naphth-1-Y] M=O 1 13,4-02-CrA 

144 3-OCH3-4-OH-C6H3 M--o I 3,4-Cl2-QH3 

14$ 3-(6-Br-l-(prop-2-en-l- 

yl)-naphth-2 

yloxymethyl)phenyl 

m--O 3,4-CITQH3 

1.46. 4-(41-N =0 I j3kCh‘??3 

I 



147 3-F-4-CH30-C6H3 ?M=o 3,4-Cl2-QH3 

148 3-CH3-C6H4 M--o 4 3,4-Cl2-QH3 

149 3-OH-CJ14 M=O I 3,4-C]2-C6H3 

150 4-(C6Hs-CH20) C6H4 M=O I 3,4-Clrk?% 

01 4-(3-NO2-CJ?4)-C6144 M--o I 3,4-C]vCrH3 

15i2 2,5-(CH3)2-CfH3 M=O -1 3,4-Cl2-C6H3 

153 471-C6H4 M=O I 3,4-CIrC6li3 

154 3-Br-C6H4 M=O I 3,4-02-C6H3 

155 2-CH3-3-NOrC6H3 M24 1 3,4-Cl2-C6H3 

156 3-OH-4-OCH3-QH3 M--O I 3,4-Cl2-C( A 

157 3-P-C6H.4 M--O I 3A-Cl2-C6H3 

158 2-F-C4114 M--O I 3,4-CI27C6H3 

159 3,5-(OCH3)2-C6H3 M--o I 3A-OrCfH3 

160 3-Cl-C6H4 M=O I 3,4-ClrC6H3 

161 pheny) MEG I 3A-CIrC6H3 

162 3,5-(CH3)2-C6H3 M=O I 3,4-Cl2-C6H3 

103. 3-OCH 3-.C6H4 M=() 2 3,4-a2-CfiH3 
t 

164 

165 

2,4-f2-QH3 

2-OCH3-QH4 

M=O 

M=O 

I 

I 

3A-02-C6H3 

3,4-Cl2-QH3 

166 

167 

168 

169 

170- 

3,4-FrC6H3 

3,5-FrQH3 

Pyddin-3-yl 

Pyjidin-2-yl 

5-Br-pyrid.in-.3-yl 

M--O 

In-_o 

MFO 

M=O 

M--o 

I 

I 

I 

I 

I 

3,4-ClrC6H3 

3A-CJrC6H3 

3,4-OrC6H3 

3,4-ClrQH3 

13,4-Cl2-QH3 

’2,,14-(MH3)2-CoH3 M=O I 3,4-CIrC6H3 

172-. 

113 

1174 

175 

176 

177 

4-(benzyloxy)phenyl 

3-(benzyloxy)phenyl 

2-methyl-nap.hth-i-YI 

2-CHCH20-C4% 

3,440CH3)2-C?% 

J-CHAMP-Q% 

M=O 

M--o -A 

vl;=o 

M=() 

nT=O 

I 

I 

I 

I 

3,4-CIrC6H3 

3,4-CIrC6H3 

3A-Cl2-C4H3 

3,4-Cl2-QH3 

3,4-ClrC6H3 

3,4-Cl2-C6H3 



M=O I 3,4-CIrC6H3 

179 2-NOrC6E4 M--o I 3,4-C]2-C6H3 

180 TtLien-2-yi nr--O I 3,4-Clz-QH3 
- 
181 3-CI-4-OH-C6H3 M=O I 3,4-Cl2-C6H.3 

182 2,4-arCrA M--O I 3,4-Cl2-C6H3 

183 2,6-Clr’"n3 M=O 3,4-Cl2-C6H3 

184 2-B r-Q IU M--O I 3,4-arC6H3 

--3,4-C)rC6H3 185 

186 3-Br-Cji4 

M;=o 

M=O 

I 

I 3,4-CIrC6H3 

187 3,5-FrC6H3 M=O I 3,4-Cl2-C6H3 

3-NHrCA M--O 3,4-a2-C6H3 

fg�g 

190 

2-(CICH2C(0)NH)- 

thiazol-4 -yl 

3-CI-QH4 

tn=O 

nr_-o 

I 

I 

3,4-arC4H3 

3,4-arC6H3 

191 

192 

2??-(OCHOrC6H3 

4-OH-C6H4 

M---O 

M=O 

I 

.1 

3,4-OrC6H3 

3.4-a2-QH3 

193 Indol-3-y) M-- -0 1 3,4-QrC6H3 

5-OCH3-indol-3-yi M=O 1 3,4-Cl2 -QH3 

195 Naphth-2-yl M=O I 3,4-arC6H3 

196 

107 

4-CHrC6H4 

3,4,5-(OCH3)3-C6H2 

M=O 

M=O 

I 

I 

3,4-arC4H3 

3A-CIrC6H3 

:198 4-M3(CH2)3(W-J4 M=O I 3,4-a2-qH3 

199 4-SO2CH3-CA M=O I 3,4-Cl2-C6H3 

260 2,4,6-(CH3)3-C6H2 1 3,4-Cl2-C6H3 

201 4-F-QV4 I 3,4-CIrC6H3 

2-(pyrazin-2-yi)-thigzOl-4- 

yj 

M=() I 3,4-CIrC5H3 

2-CH3-5-(CH3)2CH-indol, 

3-yl 

m=O I 3,4-arC6H3 

204 5-(pyrroliditi-1-yl)- 

totrml-2-yi 

M=() I 3.4-CJ2-C6H3 



.207 3-OCH3?-QH4 tn�O I 3A-Cl2-C6H3 

208 5-Cl-beam[b)thiophon-3- m=O .1 3,4-ClrC6H3 

yl. 

209,. 3?,+?Clj-Q% ni=O I 13,4-a2-C6H3 

2JO 2-phenyl-5-nwthyl-thiaml- m=O I 

J.. 4-yl 

13,4-a2-CfiH3 

.211 470CF3-C4114 . M=O I 3.4-Qq--QH? 

7 3-methyl-.5-0- M=O I 3,4-CIrCr.H3 

benzo[bjthiophen-2-yi 

213 3-imthyl- tn=O I 3,4-Cl2-C6H3 

benzo[b]tWophen-2-yl 

214 2-NO2-COL M=O 1 3,4 -arC6li3 

3-NOrl.2A-ttiazol4-yl nr=O 1 3A-Cl2-CsHi 

216 -3,4-(NO2)2-5-CH3- M=O I 3,4-02-QH3 

pyrazol-1-yi 

20 4-(CH3)2CH(CH2)2O’QH4 M=O I 3,4-arCsH3 

2?8 ?,3-(PH?)2-indcd-m5-y.J m=4) I 3,4-C]2-C4H3 

49 3,5-(CH3)z -4-Cl-pyrazol- M--O I 3,4-Cl2-C6H3 

I-yl 

2?O 3,.5-(CH3)r4-NO2- M=O 1. 3,4-02-C6H3 

pymol 

2,4qNO2)rimldaol-l-yl m=O I 3,4-arC6H3 

42 4-NO2-imidazol-1-yl m=O I 3,4-arC6H3 

22P 3,5-(CH3)rpyrazol-1-yl nr-O j3,4-a2-CrH:% 

2124 4-CH3(CH2)s-QI14 M=O I 3,4-arCfH3 

M=O 

?16 4-Cl-’CISIR4 0. 1 4-Cl-C6H4 

4-Cl-C6M 2-Br-C6E4 



228 4-0-CA 0 1 3-(CO2CH3)A-Br-

CA 

2?9 4-0-C4H4 0 1 4-NOrCji4 

2JO 4-a-QH4 0 1 3-benzoyi-phenyl 

2M 4-a-CA 0 *1 15-OCH3-

benzimidazol-2-yi 

232 4-CI-QH4 0 1 4-Br-C4i4 

2?3 .4-Cl-Cji4 0 1 4-(1,2,3-thiadiazol-’ 

4-yi)-phenyl 

214 4-0-C4H4 .0 1 14-CH3-QH4 

235 4-Cl-C6H4 0 1 4-(2-16-.C12-

C(,H3)CH2so2-

CA 

4-,CI-C4H4 0 1 3,5-BrrCrH3 

4-CI?QH4 0 I Indana-5- I 

.0 1 12-F-3-Cl-C6H3 

239 0 1 benzofumzan-5-yl 

240 4-Cl-C6M 0 1 17-Cl-quinolin-2-yi 

241 4-F-CJU tn=o I 2,5-CIrC6H3 

242 4-F-CJ4 I 2,3-C]2-QH3 

243 4-F-C444 M--O I 4-F-C4H4 

.244 4-F-C41714 3-CO2CH3-4-FBJr-

C6H3 

245 4-F-QM M=O I 4-NO2-CA 

246 M=O I 3-benzoyl-phenyl 

247 M=O I 4-CH3-naphth-1-YI 

248 4-F?QM. UPO A 3,4-nwAftlene-

&oxyplienyl 

249 M=:o I S-OCH3-

benzimidazol-2-yi 

2510.�  4-F-C614 M=O I 3-NGx?3-

m 





oxadiazol-5-yl 

267 3-(pyridin-2-yi)-1,2.4- M--o 2 3-CH3-C6H4 

oxadiazol-5-yi 

268 3-(pyridin-2-yi)-1,2,4- nr_o 2 3-CH3-4-OCH3-

oxadiazol-5-yl c6fl4 

2?69 3-(pyridin-2-yl)-l.2.4- M=O 2 4-Br-QH4 

oxifflazol-S-yl 

270, 3-(pyridin-2-yl)-1,2,4- M=O 2-- I?aan-5-yl 

oxadiazo.1-5-yl 

271 3-(pyridin-2-yl)-1,2A- rn=o 2 4-UrC6H4 

oxadiazo?-5-yl 

272 .3-(pyridin-2-yi)-1,2,4- m=:O 2 Naphth -2-yl 

oxadiazol-5-yl 

I 

273 34yridin-2-yi’ )-I ak M=O 2 

oxadiazol-5-yi 

14-CH3-C4E4 

:274 3-(pyridin-2-yl)-1.2,4- M=O 2 benzofurazan-5-yl 

oxadiaml-5-yi 

.3.(pyridin-2-yl)-1,2,4- M:4 2 3,4-Ft4C6H3 

exadiazol-5-yl 

?276 3-(pyridin-2-yl)-1,2,4- n" 2 7-O-quinofin-2-yi 

oxadiazol-5-yi 

;:27.7 3-(pyddin-2-yl)-IA4- A" 2 3-0-C44 

ox"=1-5-YI 

278 34jpydd3-2-yl)-1,2A- M=G 2 4-arQH4 

oxadia.zol-5-yi 

’279 3-(PYridin-2-Yl)-l.2.A- M=O 2 -CH3-C4A 

ox"azol-5-yi 

280 4-OCHrC4% 0 1 3,4-OrC6H3 

281 4-a-C6H4 0 1 3,4-OrC.6H3 

282, 4-NOrCA 0 1 3,4-Cl2-C6H3 

283. 14-NHC(0)CH3-CA 
F 

10 

Im 



4-0(CH2)2CH3-C4H4 0 1 3. 2�C6H3 

285 3-0O2CH2013-C4H4 0 1 31 

286 

287 

M 

2-C(M3)3"CfA4 

2-NHC(0)CH3-CA 

.3,5-(OCH’3h�c,6H3  

0 

0 

0 

1 

1 

3,4-Cl2-CrH3 

3,4�ClrCji3 

3.4-Cl2-C6H3 

289 2-OCHr5-NOrC6H3 0 3,4-02-CA 

290’ 4-CN-C6144 0 3,4-C]2-C6H3 

29.1 

292 

2-0-5-CF3-CA 

2�N(h�S-CH3�CSH3  

0 

0 

1 

1 

3,4-CJrC61iq 

3,4-Cl2-C,6H3 

293 3-0-5-OCH3�C6H3 0 1 3,4-a2-C6H3 

294 3�NO2�C?IL 0 1 13,4�a?�CsH3  

295 3-Br-CGFL 0 1 3,4-Cl2-C6H3 

296 4-1-CA 0 1 3,4-ClrC?% 

297 3,5-F2-C6H3 0 1 3,4-CIrC6H3 

298 4,6-(I\M2)2-pytirWdin-2-yl S I 3,,4-F2-C,6H3 

JO 

300 

BenziWdazol-2-yi 

Thiazol-2-yl 

s 

s 

I 13,4-F2-C6H3 

I 

11 

3,4-F2-C6H3 

301 

3W 

0 

HN 

AN 

5-NO’2;--bonzitnidawl-2-yl 

s 

S I 

3,4-Fi-C6H3 

3,4�FrC6H3 

303 

??304 

305 

PyTidin-2-yl 

N 

</ N 

IH-1,2,4-triAzol-3- yl 

s 

s 

I 

I 

I 

3,4-FrC6H3 

3,4-FrCdHi 

-306 Pydmidi&-2-yl 
I 3,4-F2-CfiH3 

307 

308 

t--phenyl4etmwl-5-yl 

4,6,(CH3)2-pyritnidin-2-yl 

s 

S 

I 3,4-FrCfiH3 

13,4-F2-C6143 

28, 
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- 

4-(thiophen-2-yl)- 

pydmidin-2-yl 

s .1 3,4-FrC6H3 

31i 2-<cYCIOPrOPYI-M2S)- 

1,3,4-thiadiazol-5-yl 

I 3A-F2-C6H3 

311 4-methyl-3-<thiophen-2- 

yl)-1,2,4-Wawl-5-yl 

S I 3kflz-C6H3 

312 3-CN-"CH3C(0))- 

pyridin-2-yl 

s I 3kP2-QH3, 

313, IH-pyrazolo[3,4- 

cUpyriniidin-4-yi 

s I 3,4-FrC,6H3 

M4 !;-OCHr?enzimidml-2- 

A 

S I 3’02-CA 

315 5-F-6-CJ-benzi".vdkzol-2- S A 3,4-FrCsH3 

3116 4,5-fty&othiawl-2-yl s I 3,4-FrC6H3 

.31,7. IH-5-phmyl-1,2,4-triazol- 

Xyl 

S I 3A-F2-C6H3 

31;8 2-(thiophen-2-yl)-l.3A- 

oxadiawl-5-yl 

S I 3,4-F2-C6H3 

.31!9 Quinoxalin-2-yl -s 3kF2-C6H3 

32;0 2,5-02-CA s I 3,4-F2-C4,H3 

321 2?yri(Hn-2?yl)-1.3A- 

oxadiazol-5-yl 

s I 3,44?-Q% 

322 7-CF3-quinohn-4-yl s I 3A-F2-C6H3 

123 24pyridia-2-yl)4-CHr 

pyrimidin-&yl 

s I 3.4-1?2-C6% 

3.241. Naphth-1-yl s I TV 3,4-FrCsH3 

325 3A-(OqH3)2-QH3 s I 3,4-FrC6H3 

326, 1,3,4-4hiadiazol-2-yl s I 3,4-FrC6H3 

327 3-CFs-C6H4 s I 3.4-112-C6H3 

O?5 



328 
I 

. 

/N __< 
I ) I S I I 1 3,4-F2-C6li3 1, 

N 0 H 

319 3,4-ClrC6H3 3,4-FrC6H-3 

330 3-CN-5-CH3-pyridin-2-yl S I 3,4-F2-C6H3 

331 :4-phonyl4hiazol-2- s I 3,4-FI-C6H3 

M s s I 3A-F2-C6H3 

ND 
_0 

333 2-CHrl.3,4-tWadiazol-5- S -1 3,4-F2-C6H3 

A 
334 N CH3 

"T 
S I 3,4-FrC6H3 

N 

HS 

335 s I 3,4-h-C6H3 

N 
<\ 
N N’ 

336 2-phenoxy-phonyl- S I -13,4-P2-C6H3 

2-OCH3-QH4 s I 

ri 

3,4-F2-C6H3 

338 2-CH3-4-Cl C603 s . 3A-F2-C6H3 

319 2-CHr6-a-C6H3 s I 3.4-F2-QH3 340. 2-ffiCMC-CH2S)-I,3,4- s I 

3,.4-F2-C6H3 

? thiadiazol -5-yl 341 2-COzCH3-C6U4 s ..I 3,4-F2-C6H3 342 4-CN-QH4 0 1 3,4-F2-C6H3 343 J4--((CH3)2NCHz)-CA I 3,4-FrQH3 



w 

I 

3414 H 0 .1 3,4-F2-C6H3 
0 N 

HN 

0 

345 3-CH20H-WL 0 1 3,4-F2-crH3 

.34? 6 
.2-OCH2CH20H-CA 0 1 3,4-F2-C6H3 

347 4-CH3(CH2)20-C4li4 0 1 3,4-F2-C6H3 

3418 3-CI-5-OCH3-C6H3 0 1 3,4-F2-C6H3 



Paso Uii: 2-(4-clorofenoid)-N.(4-piperidiW*etaWda 



9 9 

Paso i: teit-Butfl 4-((3-p-(2-piridinfl)?.1,2,4.oxadiazol-5-ilI 

PrOpaAOill=kiUO)-l-pipetidinaeadoxdatD 

3-[3.(2-Piri")-1,2.,4-mdiazol-5-filiddo propanoico (0,60g) se 

disoM6 en dicloromduo (10 ml). I,I-CAdmfldiimidazolo (0,33g) so 

aVeg6 seguido pot tort-butfl 4-amino-l-pipaidinacarboxilato hidroclonvo 

(0,5g) y ttieWmina (0,31 ml). Despu6s do 2 homs se agrog6 agtut, 

salmueta y. diclorometano y las fases se separaron. La fase orgdWca so 

sec6, fdtr6 y evapor6 y el regiluo so pwi&6 mediante cromatografia 

e*eudo cce W acetatometwol (33:1) pwa dar el oompuesto subtitidado 

(0,40g) 

’H NMR (399.99 Mft,, DMSO) 8 1.22 - 1.24 (21t m), 1.39 (9K a), 1.62 

1.71 (2K m), 2.66- 2.71 (4K m), 3.18 - 3.23 (2K m), 3.65 - 3.83 (3FL 

7.63 (IR), 8.01 - 8.04 (31L m), 8.74- 8.76(IFL M). m), 7.58 

U, Paso N-(4-PiperidWl).3-[3-(2-piridiWi)-l.2,4-oxadiazol-5-ilI 

propaapAnida, tort-Butil 4-(13-[3-(2-p-n-diWl)-1,2.,4-oxadiazol-5-ilI 

propanoil.lamino)-l-piporklinwwboxdto (O.,40g) se disoM6 en 

diclorometaw (6 ml) y Uffluoro ficido ac6fico (3 ml) se agreg6. Despu6s 

de 2 horas so agreS6 aM 2N hidr6xido de sodio y diclorometano y In 

fims so sqmmn. La fase orginica se sw6, Mtr6 y "or6 pwa dar el 

compuesto sub*Wado (0,19 g). 





Paso 1: Acido carba*m’ic’o, tl-((3,4-difluorofeao)metil-4-

pipetidinill-, 1,1-dimetdetil 6ster 

Acido carbkoico,, 4-pipefidinil-, 1,1-dimetiletfl 6ster (6.95g) se 

di solvi6 en NN-(Umefiffbrmami&. (70 ml). 3.,4-Difluorobencilbromuro. 

y (4,55 ml) carbonato de potasio (16,0g) se agreg6. La mezela se calent6 

st reflujo durante 16 horas, entonces se dej6 enfriar a temperatura 

Oni?iente. Se agreg6 una soluci6n de cloruro de amonio y la mezcla se 

extrajo dos veces con, acetato de etilo. Las fases orginicits se lavaron con 

agim (dos voces) y salmuera, entonces se seck filtr6 y evapor6. El residuo 

ge. tritur6 con 6ter:iso-hexano (1: 1) para dar el compuesto subtitulado 

(8pl3g) 

H, NMR (399.978 CDC13) 8 1.36 - 1.43 (ni, 2H), 1.44 (s, 9H), 

.91 (d,. J 11.8 Hz, 2H), 2.09 (td, J 1 1.4, ?3 Hz, 2H), 2.75 (d, J 

fl.3 E[z,. 2H), 3.41 (s, 2H), 3.42 3.55 (tr? IH), 4.38 - 4.47 IH), 6.96 

--?7.02 (ni? IH), 7.04 - 7.11 (m. 2H)917.13..? 7.19 (m2 IH) 

Paso ii: 1-[(3,4-Difluorofenilo)metil]-piperidin-4-ilamina ficido 

cobimico dihidrocloruro, [1-[(3,4-difluoroferdo)metil-4-piperidinil]-, 1,1-

it?eWii::W e’ster se suspendi6 ?n 6N icido clorhidrico (100 ml). Despu6s 

db 16 horas., el exceso. de -iddo clorhidrico ’se evapor6 y el residuo se 

azeotrop6 con tolueno, se sec6 y evapor6 para dar el compuesto 

subtitulado (8,10 g). 

NAdR (399.98 M&, DMSO) 8 1.91-2.01(2Hm)v 2.31-2.47(2ELin)., 

2.$6-3.26(71-Lm), 3.54-3.66(3fLm), 4.75-4.83(21is), 7.26-7.61(3ELm). 



Ile 

Paso iii: 2-Cloro-N--f 1-1(3,4-Muorofenilo)mctd-pipeTiditi-4-ill-

acetw2ida 1-[(3.4-Difluorofenflo)=W]-piperidin4-ilamina Oidroclontro 

iNdroftm (40 ml). Dfisoprq?lefilamina (3,18g) so disolvi6 on teft 

(6,84g) y clomm doroaceWo Q .33g) so agreg6. Despu6s de 3 homs agua, 

sWmuem y acetato de etdo so agrepron y In fases se sapamon. La faw 

orgWca so sw6, fibr6 y evapor6 y el ’ residuo se pwific6 me"te 

oramdowafia etuyencto con aceWo do Wo Pam dar el COMPuesto 

gubtffidado (0,72 8g). 

1H NNM (CDC13) 8 1,46 - 1.59 (21L m)* 1.93 (2FL dt), 2.14 (2Hj. td)v 

178 (21t d), 3.43 (21L s), 3.76 - 3.91 (IFL m), 4.04 (2H, S).- 6.39 - 6.51 

(IM, m), 6.98 -- 7.02 (11L m), 7.08 (IH;, dd), 7.17 (IH, ddd).. 





hiftiddo do litio (0,41g) en agua (10 ml) la mW so agR6 bajo nitr6geno 

durante 48 horas. El solvetft sc* tvtk6 bajo presi6n reducida, el raWw se 

ftitur6 con 6ter y se MW para dejar litio 4-jf1.(3,4dickwobevdq)-4-

piperidinfljanimo)-4-oxobutenoato (3,50 g). 

’MS (+veES) 359((M+H)+) 

3-p-(4-Bromo-l-meW.IHpirawl.3.H),I,,2,4.ox"azol;.5-Paw M: 

iij- N-[I-(3.4diclorobencilo)4-pipeii"]propanamida 

A litio 4-([I-(3.4-dictorobenzyl)4.piperidinil]anguo)4.oxo-

wu am uw95%; u0nutmultumum’" 

0,5 M4, 1-(3-dkwWaminoProPil)-3-eWcarbodiimida bidmcloruro (0,183 

g),, 1-hidroidibenzotriazolo hidrato (0,,130 g),, 4-bromo-W-bidro)d-l-metff-

IH-pirmlo-3-carboximidamida (0,175 g) y trieWofina (0,161g). La 

reaom& so doJ6 agitar durante 24 horas antes de retitar el (helorometano 

bajo presi6n reduci& Se aVeS6 phidina ?(5 ml) y so Went6 bajo reflujo 

diraft 5 horas. La pindirta se redr6 bajo presift reducida, sogWdo por la 

466a, do apa. La soluci6a so eximio tres veces con diclorometano. La 

&se orgWca encbarwda so lav6 una vez con apa, una vez con salmuera 

satura& y so sew sobre WfMo & magaosio. Despu6s do fdhui6n el 

producto se azwMV6 dos veces con toluenG y se puriflc6 por fase iaversa 

bplc (RPBPLC; 750/6-5%, 0,1% acetato de-amonio/acetonitrilo). El 
d 

solvente so retir6 bajo presi6n reducida pam dar el compuesto tittdado 

(01 164 g). 

MS (+vcAPC) 543((M+ID? 

lH NNM (DMSO):’ 8 3.21-8.17(IHm); 7.95-7.76(IHm); 

7.54(lKm); 7.357.25(lHp); 4.354.21(IFLm); 3.93(2FLs); 

7.60-

Mi.w 





’H NIMR (DMSO) 8 9,23(IlLs); 8.81-8.45(2Hm); 7.96-7.94(IHm); 

7.58-7.56(IH,m); 7.53-7.52(lHm); 7.29-7.26(IHm); 3.55-3.48(11-Lm); 

3.43(2Hs); 3.24-3.20(2Hm); 2.712.68(4Hm); 2.03-1.98(2Hm); 1.70-

1.68(2Hiii); 1.42-1.33(2H,m). 

Ejemplo 353 

N-[I-(3,4-Diclorobencilo)-4-piperidinil]-3-{3-[(2-tienfisuifoa)metill-

I ,2,4-oxadiazol-5-il)propanamida hidrocloruro 

Paso i: 3-13-[(2-Tierfflsulfon-il)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il)4cido 

propanoico (IZ)-N’-hidro,-d-2-(2-tienilsulfonil)etanimidamida (0,250g) con 

dihidro-2,5-firandiona (0.114g) en dfinetflformamida (0.2ml) so calent6 a 

1200C durante 2 horas. La reacci6n so dej"o’ enfiiar y so tritur6 con 6ter 

dietilo y filtr6 parp dejar 3-(3-[(2-tienilsulfonil)metil-1,2,4-oxadiazol-5-il} 

I 
a ’do propanoico (0,332g). ci 

MS (+v6ES) 303 ((M+W) 

Paso ii: N-[I-(3,4-Diclorobencil)4-piperidinfl]-3? 13+2-tienil-

sWfonil)metil]-1,2,4oxadiazol-5-fl)propanamida bidroclor"uro 3-(3-[(2-

tienilsulfonil)metfll-1,2,4-oxadiazol-5-il)a’m*do propanoico, (0,332g) en 

diclorometano se agit6 bajo 1?trfteno. Clonuo oiWo (0.252g) so agre 90 

gota a gota segmdo por la ’adici6n do u’na- gota do dimetflformamida. 

Despu6s de 30 minutos el solvente y cloruro do oxahlo so refir6 bajo 



lie 

"\4 \ID 

pmsi6n twhi?ida seguido por b adid6n de dicloromeMno (10 ml),, 1-(3 t4-

dielorobenoilo)-4-piperidkamiva hidiodoniro (0,347 g)t y trietilamina 

(0,202g) y se. dej6 agitar durante 2 horas bajo nift6geno.- Se, agreg6 

carbonato de Wdr6gono de s"o satuado a la reacci6n con la soluci6n 

resWtonto siando exftm& tres veces con dic-lorometauo. Las faws 

orgdocas oncharcWw so, lavaron una vez con agua, una vez con &-dmums, 

se =6. sobro. su&W & umpesio, se f&6 y el solveaW so retir6 bajo 

prosi6n reducida para dejar un aceite castaho. Este aceite se pwffic6 por 

RPBPLC (7510/6.5%, 0,,1% acetato de muonjO/aC4otonitnlo) wguido por 

ukh7mdo 3% etanoMolmmetano. M solvente se retir6 

bajo prosi6n reducids, seodo por la adici6n de cloraro do bidr6geno en 

6ter dieWo, Mtr,6 y-,,-.se sec6 para dejar N-[I-(3,4diclorobeneHo)-4-

piped i ]-3-13-[(2-tioniLsiffonff)mcW-1,2,4-oxadiml--i-il)propanamida 

hidroclowo (0,04g) como un s6lido ammiDo pilido. 

ms (+VCES) 545 ((M+H’)i 

’H NMR (DMSO) 8 10.51(IlLs); 8.21-8.13(2E?u),- 7.91(IFLs); 7.77-

7.71(2Hm); 7.58-7.55(IHm); 7.28-7.26(IHm);..$.07-5.05(2Km); 4.26-

4.25(2Km); 3.343.31(21i?m); 3.15-3.08(2FLm); 3.02-

2.94(2Hm); 2.60-2.58(2Km); 1.92-1.84(2Km); 1.801.70(2Hm), 

Ejemplo 354 

N-[I-(3.4-Diclorobendo)-4-pipaidindl-3-13-(4-pindinfl)-1,2,4-oxa&M-

5-il]propanamida 

Paso i: 3-[3-(4-Piridinfl)-l.,2,4-ondiazol-5-fllicido propanoico N’-

hidroxi4-pW&mcarboAmidamida (00300 g) em dibidro-2,5.fmndiona 

(0,217g) endimeMrmamida (2 gotas).se calent6 a reflujo 4 vms 30 





Paso i: Cis-2-[3-(2-piridind)-1,2,4-oxadiazol-5-il]ciclopropono 

ficido oarboxflico N"-hidroxi-2-piridinacarboxhni?da (0,137g) con 3-

Mbiciolo[3. I.Olhexano-2,4-diona (0, 1 12g) en dim"ormamida (2 gotas) 

so calant6 dmnte 4 veces 30 sWmdos on un microondas CB4 MARS 5 

100% do 300 W para dejar ima mma - fundida. La reacci6n se dej6 

enfiiar y w ftitur6 con 6tor dieffio y fdtr6 pam dejar Cis-2-[3-(2-

?piridinil)1,2,4-oxadiazol-5-fl]ciclopropono Wdo carboxflico (0,200g). 

M? (+veES) 232 ((M+M+) 

Paso Hii: Cis-N-fl-(3,,44clorobencilo)-4-piperidindl-2-P-(2-

piridinfl). I .2.,4-oxadiazo I -5-ii]ciclopropano carboxamida 

Cirw-2-P-(2-piridiW)-I,,2,,4-oxadiaml-5?-illoiclopropano icido 

carbox&o (0,139 g) y NN’-cmtonildiimidazolo (0,110 g) en 

dicloromc%w se agit6 bajo nitr6geno durante I hom. i.(3,4-&clow 

bweilo)-4-piperidinamina bidrocloruro (0,198 g), y trietilamina (0,121 g) 

se agmg6. ontonces y se dqj6 agitar durante 24 horas bajo nitr6geno. 

Carbonato de bidr6geno de sodio sahmWo se agreg6 a la reacci6n con la 

soluci6n resukote extractoda tres veces con diclorometano. Las fitses 

orgimew enchamada so lavown una vez con apa, una vez con salmuera, 

se sec6 sobre suWato do mposio, 00 y el solvente so retir6 bajo 

presi6n reducida para dejar un aceite. Este aceite se pudfic6 por RPBPLC 

(750/6.5%0 0,,1% acetato de amonio/acetonitrilo). El solvmte se retit6 bajo 

pmsi6n roducida pan- dejar Cis-N-[I-(3,4-&clorobenedo)4-piperi"]-2-

[3-(2-pid")-1,2,4-oxadiazol-fl]ciclo ppopano carboxamida (0,054 g) 

como un sohdo bbnco. 
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MR, MMSO) 8 8.74-8.73(IHm); 8.26-8.24(11-Lm); 8.03-

7.59-. 7.55(2Hm); 7.51(lKs); 7.27-7.25(IHm); 3.44-

3.37(3Hm); 2.67-2 63(3Km); 2.272.21(IHm); 2.00-1.89(2Hm); 1.66-

JI ?4.65(2Hm); 1.59-1.56(11-Lm); 1.48-1.43(lE[)n); 1.371.32(21-Lm). 

EjemWo 356 

Jq-fl-(3,4-Diclorobencilo)-4-pipendinfl]-3-[3-(2-piiidinil)-IH-1,2,4-

ttiazol-5-il] anamida prop 

Paw i:.3-[3*.(2-Piriditd)-IH!-1,2,.4-tr.iazol-5-il]icido propanoico 2-

Piriftacarbobi&azonamida (0,136 g) y dihidro-2 5-fumdiona (0,100 g) 

len I.. ml:dedimeWac?etamida so calent.6 10 veces 30 segundos on un 

Ocroondas CEM MARS 5 a 100% de 300 W bajo nitr6geno para dejar 3-

l?[3-(2-piridinil)-IH-1,2,4-triazol-5-fl]Acido propanoico en 1 ml de dimetil 

acetamida. 

MS (-veES) 217 (W-

Paso u: N-fl-(3,4-Diclorobencilo)4-piperidinil]-3-[3-(2-piridinil)-

I -1,2,4-triazol-5-il]propanamida H 

3-[3-(2-Piridinil)-IH-1,2,4-triazol-5-il]icido propanoico (0,218 g en 

ml dimetilacetamida) y NN carbonildiimidazolo (0,250 g) en 

dicloroluetano se agit6 bajo nitr6geno durante 30 minutos. 1-(3,4-

Diclorobencilo)-4-piperidhmaina hidroclomo (0,316 g), y trietil 

’tar durante 2 horas bajo 0,218 g), se. agreg6 entonces y s?, dej6 agi 

Hi&6xido de sodio IM se agreg6 a la reacci6n con la solucio’n nitT69eno 

esultante lavada tres veces con diclorometano. La fase acuosa se acidific6 

con ficido ac6tico glacial, con el aguahicido ackico, retirado bajo presio’n 

A 



4dolo, 

I 
reducida. El agua so agrog6 ontonces y so extrajo tres voces, con 

didorometaw. Los fikws orgAWcas enchmvadas se extrajewn una vez con 

agua y el agua se retit6 bajo prosi6n rc&cida pam dejar un s6lido bbeco. 

Este w tritur6 catolaces con 4ter diddo/dicloramdwo, se filtr6 y so 

purific6 por RPI4PLC (75,%-5%, 0,1% acetato do amonio/acotoniW16), el 

solvente so retir6 para dejar N-[I-(3,,44clorobtneilo)4-pipaidinfll-3-[3-

(2-piriding)-IH-IA4-triaml-5-illproponamicb (0,02 g). 

MS (+YeFS) 459 ((M+H)+) 

’H NUR (DMSO) 8 9.66-8.65(IHm); 8.03-8.01(IHm); 7.95-

7.91(0?m); 7.837.81(llim); 7.58-7.56(IHm); 7.52(IHm); 7,47-

7,44(lKm); 7.29-7.27(IHm); 3.5533.50(IHm); 3.43(2Ks); 2.93-

2.89(2Km); 2.68-2.67(2Hm),- 2.55-2.49(2Hp); 2.04-11.98(2FLm); 1.70-

1.68(2Hm); 1.42-1.32(2Hp). 

Ejemplo 357 

N-fl-(3,4-Diclorobencil??dingl-2-(3-f=Wo- IH- 1,2,4-himol-54) 

aceW" (3-Feniio-111-1,,2,,4.trinol-5-ii)icido ac6fico (0.020S) y NN -

C, 
! 
gdxmfldiimidazolo (0,016g) y cloro metwo so agit6 bajo nitr6geno 

durante, 30 minutos. - 1.(3,4DiclorobenW)-4-piparidbanina bidrooloruro 

(0.031g) y ttiefilunina (0.036g) so agreg6 entoams y so dqJ6 agitar 

durante I hora bajo nitr6geno. El carbmto do bidr6geno & w&o 

satmdo so agegO a la reacci6n con ]a soluci6n raWtante extractada tres 

voces con diclorometano. Las fitses orginicas endweadas so lavaron im 

vezacon agua, ma vez c(m &-dmuera, se sec6 sobre w1fato de mapesw, 

R Mtr6 y el solvente so to" bajo pre. 6n m4ucWa a un s6hdo blanco. Este 

so pwific6 por.RP]HPLC (75OK-51%, 0,10/oacetato de amonio/acetonitrilo). 

Carbonato do bidr6geno de sodio sftmdo so agreg6 a las fracciones 

I 



enchucadas recogidas con la solucift resWtmte extractada fts vem con 

(hdiorometwo. Las fases org*xcas onchamadas se hmmm una vez con 

agua, una vez con salmuera, se sec6 sobre sulWo do =Wmio, Mtr6 y el 

solventc se retir6 b* presi6n reducida para dejar N-[I-(3..,4-

diclorobenoil)4.piperidiWl]-2-(3-fo?lo-IH.IX4-triazol-5-H)acetamida 

(0,031 g). - 

MS? (+vcES) 444 ((M+M4) 

H NMR (DMSO) 8 8.18-8.15(IHM); 7.98-7.95(2Hm); 7.59-

7.54(2H,m); 7.497.41(3Hjn); 7.3 1’7. 
- 
29(IHm), 3.63(2FLs); 3.57-

3.47(IH,m); 3.45(2Hs); 2.74-2.10(2iim); 2.08-2.01(2Hm); 1,77-

1.74(41p); 1.48-.1.38(2Hm). 

Ejewlo 358 

N-[i,l-(3,4-Diclorobene,ii)-4-p*Hdinill-2-(5-fe-nilo-1,3,4-oxadiazol-2-fl) 

345-Feaflo-1,3,4-oxadiazol-2-11)dcido propanoico (0,175g) y NW-

carbonfldiimidazolo (0,148g) on diclorometano so agit6 bajo nitr6geno 

"=to 30 minutos. 1-(3,4-Diclorobeaofl)4-pi hidrocloruro 

(0,263g), y trieWamina (0,126g) se agrogO anonces y sd dqj6 agitar 

durante 2 horas bojo nitr6geno. Carbonato de hidr6geno de s6dio saturado 

so affeiz6 a la reacci6n. con la soluct6n romdbnte extradaft tms vem 

con 4fic-lommetano. La fims or&Wcas owharadas se lavwon ana vez 

con agua, una vez con salmuoig4 se sec6 sobre Isulfato de mposio, filto 

y el solvente’se refir6 bajo presi6n redoeida paira’ dejw un s6hdo en mm. 

Este S61WO se pwific6 mediante cromatorAa ublizando 2,5% eMnol/ 

diclorometano. M sAvente se retir6 bajo piesi6n reducida y se purific6 por 

RPMLC (75’0/6-5’1/o? 0,1 % w4Wo do amoniolacetonitfflo), seguido por I 



4OW w6firoo gWal Wepdo y el:. solvente se rdir6 bajo pmsi6n 

acida pm dejar N-[I-(3,4-&olorobencil)4-pipaidinill-2-(S-fimflo-

aceWo (0,024 g). 



Paso nii, N-[143A-Dictorobencd)4-piperidinfl]-2-[3-(2-pitidiWl)-

1,2,4-oxadiazol-5-djacownida. 

Litio P.(2-piridinfl)-l.2,,4-oxadiazol?.5-fljacetato (0,140g), 1-(31,4-

dicjorobencff?4.pipaidin?a (0,170 -g)lp PyBro?’m (0,400g) so agit6 

bajo nitr6geno on dim"ormamida (15 ml). NN-diisopropileWamina 

(0,171 g) so agmg6 y so dej6 agitar durante 2 hm=. Se agreS6 hidr63ddo 

des’odio IM a b rewci6a, con la soluci6n resWtok e)&actada tras veces 

con diclorometano. Las &ws argiWca - enchmudas se lamon una vez 

con apa, 
. 
una vez cm wdmtra, se sec6 sobre sulfato de magriesio, se 

fdtr6 y el solvente so retir6 bajo presi6n reducida pam delar producte mis 

dimefformamida, Agua so agreg6 lo cual di6 mmo resultudo la 

preeipited6n del producto. El producto so filtr6 y se, purific6 par RPHPW 

(75%-5%, 0,1% acetato de amonio/acet&dtrffo). Despu6s del retiro del 

solvex" bajo prosift reducida el s6lido ?Ianco resuhmte so ttitur6 m 

aer diefdo, Mtr6 - v so sec6 pam dejar N-[I-(3,4-&clorobencg)4-

pipai"1-2-[342piti").1,2,4-oudiazol-5-fl]acetamida (OtO67 g). 

PuntD de fti6n 145 OC 

MS (+ve]3S) 446 ((M+M) 



m 

2-(4-Fluorofenilo -N-(4-piperidinil)acetamida (W097/36871; 1,00 

1-bromo-4(bromometfl)benceno (1,06g) y carbonato de potasio (0,877 

g) e’n dimetilformamida (15 ml) se’ calent6 a 700C, bajo nitr6geno durante 

1 hora. Agua se agre 6 a la reacci6n, con la soluci6n resultante extractada 90 

r :? t vec on diclorometano. Las fases orginicas encharcadas se lavaron es::, es 0 

una:l vez con agua, una vez con salmuera, se seco’ sobre sulfato de 

magiiesio, se Mtr6 y el solvente se retir6 bajo presi6n reducida para dejar 

un is6lido en crema. Este s6hdo se tritw6 con 6ter diefilo, filtr6 y 

rec4stalW a partir de otanol/agua.para dar agujas blancas mistahnas de 

N-fl-(4-bromobencil)-4-piperidinfl]-2-(4-fluorofenilo)acetamida. 

6n 1440C punto de. fusi. 

MS:? (+vetS) 407 ((N4+M+) 

H, -NMR: (DMSO) 8 7.99-7.98(IHm); 7.51-7.49(2FLm); 7.28-

7,24(4E*; 7.12-7.06(2Hm); 3.51.3.46(lIim); 3.41(2I-Ls); 3.36(2Hs); 

.2.72-2.69(2lLm);.-2-,.01-1.96(2Hm); 1.-70-1.68(2ELm); 1.42-1.34(2Hm). 

Ejemplo 361 

2-(4-;Fluorofenilo)-N-fl-(2-quinoHnUmefil)-4-piperidinillacetamida 

2-(4-Fluorofenilo)-N-(4-piperidinil)acetamida (W097/36871; 0,05 

91 12-quinohnacarbaldehido (0,033 g) y triacetoxiborohidrido de sodio 

(0,067g) en dicloroetano (3ml) se agit6 bajo nitr6geno durante 24 horas. 

Carbonato de hidr6geno de sodio saturado se agreg6 a la reacci6n, con la 

Soluci6n resultante extractada tres veces con diclorometano. Las fases 

orginicas encharcadas se lavaron una vez con agua, una vez ton salmuera, 

se:seco’ sobre sulfato de maguesio, filtr6 y, el solvente s? retir.6 bajo 

presi6n reducida, se tritur6 con 6ter dietilo/ etil acetato y fdtr6 para dejar 





IH NW (Dlv%O) 8 8.75-8.74(lit6);’8.05-7.99(2tLm); 7.95-93(lElp); 

7.617.58(ffl?m); 7.48-7,45(lHm); 7.37-7.30(lHm); 7.30-7.26(IHm); 

3.53,151(iRp); 3.42(21Ls); 3.21-3.17(2H*, 2.71-2.66(4Km), 2.02-

1.96(2Hjm); 1.70-1.67(2Hm); 1.421.33(2Hm). 

Ejemplo 363 

N-[I-(4-Cloro-3-fluorobencil)4-piperidinffj-3-[3-(2-piriditW)-I.,2,,4-

oxadiazol-5-il]propanamida 

Paso i: tort-Butil 1-(4--cloro-3-fluoroben6il)-4-piperidinfleabamto 

4-Cloro-3-fluorobenzaldebido (0,793 g) y tort-butil 4-piperidin-ff 

carbamato (1,.,00 g) se agit6 bajo nitr6geno en tchaWdrofiffano seco (25 

mi). Triacew)dborohi&m do sodio (1,266 g) se agmg6 entowes y dqj6 

dmimte 24 horas. Carbonato do bidr6geno do sodio satumdo so agreg6 a 

la reacci6n, con la soltWt6n resWtoute extractada tres veces wn 

diclorometano. Los fmm orghucas ancharcadas se lavaron una vez con 

agua, una vez con salmuaa, se s=6 sobre sulfato do magnesio, MW y - el 

Slavulm -W I-vmu unjo FiLva"Ola Fmis %WJLU WIT 

flwrobened)-4-pipen"cwbamato (1,80 g) como un s6hdo blawo. 

MS (+veAPC) 343 ((M+M+) 

Paso ii: 1-(4-Ckwo-3-fluowbmcfl)4-piparidWu"a 

Tat-ButH 1-(4-cloro-3-fluorobmil)-4-p4midinilcarb?maW (13,80 

9) en diclorometano (20 ml) so qft6 bajo ni"geno. Trifluoro Acido 

ac6tico (5 ml) so agmg6 entonces gota a gota y la reacci6n so dej6 agitar 

dumft 2 horas. lfi&6iddo de sodio IM so agreg6 a la reaccift hasta quo 



se basific6,, con la soluci6n roWtante exftactada tres voces con 

diclorometaw. Lm fases orgimeas encharcadas se lavaron una vez con 

agua, una vez con salmuera, so sec6 sem sWfato de mapemo, se filtr6 y 

el solvente se reW baj’o presi6n reducida. El producto se pudfic6 por 

crometogmfia (5% etanoMclorometano a 10% etanol/diclorometano) y el 

sol youte se tvW bajo presi6n reducida para dejar un aceite el cual so 

misWiz6 dumft el paiodo de 48 horas. El s6lido resuhante so tritur,6 con 

6ter diefflo y se fillr6 pam dejar 1-("oro-3-fluorobencd)4-

p4xTidinmina (0,500 g) como un s6lido bUmo. 

Paso Miii: N-[I-(4-Cloro-3*-flwrobencil)-4-piparidinil]-3-[3-(2-

piridinil)?1,2,4oxadiazol-5-illpropanwWda 

3-[3-(2-Piridinfl)-1,2,,4-oxadiaml-541]icido propanoico (0,136 g) y 

N,N’-carbonildiiraidazolo (0, 114 se agit6 on diclorometano (10 ml) 

bajo nitr6geno durante I hora. 1-(4-Cloro-3-fluorobeneft)-4-

plpendin? (0,150 g) so Weg%bp eW=ms y so dej6 agiter durante 2 

horas. Corbonsto do Indr6geno do socho aturado so agreg6 a la reacci6n, 

coo la solucift resultante exUactada tres veces con diclorometwo.-Las 

fases orgWcas enchareadas se lavaron una vez con agua, una vez Qon 

sWmuem se seco" sobre’sWfato do mapesio, se fiW6 y el solveMe se 

retir6 bajo presi6n reducida Para dejar. un aceite. Este se tritur6 con 6ter 

dieffio lo Qual cous6 quo el"produm se aistakvm. Despu6s de filtraci6n, 

el producto se lav6 con 6ter dietHo y so sec6 a N-[I-(4-cloro-3-

fluorobewil)-.4-pipaidinit]-3-P(2-piridinil)-la..4-ox"=1-5-il] 

propmmida. 

punto de fiW6u 132PC 





A una soluci6n do 3-(3-Piridin-2-6-[1,2,,4]oxadiazol-5-fl)itcido 

ptopi6nigo 0 g) an tetraWdrofivano (S ml), se agreg6 cattonil 10 

(004g).Lemezela se agit6 dwAge 10 minutos antes do laadiri6n do I-

bencft-pipaidin-4-fl-amina (I ml) an totrahidroffirano (5 ml). La mucla, de 

la muci6n so agiM dmrft 15 minutos - entonces so parti6 entre acmato de 

oWo (20 ml) y agua (20 ud). La capa. or&ica se separ6, se sw6 (MgSO4) 

el sdvente se rctir6 por evapomcl6n. La punficam6n mc&awc NotagoO 

40S eluyendo 3%McOHlO,5% 880 amonio/dicloronutano dio el 

compuesto W titWo (9,93g). 

40 MS: ESI 392 (+H) 

’H NMR.’ (CDC13):,& 1.44 (211, ddd), 1.88 QK d), 2.10 (2FL t), 2.73 - 

2.78 (2K m), 2.,.80 (2K t), 3.33 (2K t)j, 3.46 (2K s), 3.75 - 3.86 (11L m), 

5.57 (111, d),, 7.23 - 7.32 (51L m),, 7.42(IH, 
ddt)s 7.84 (114, tt).% 

8. 10 (11L dd)j, 8.79 (IH, td). 

Ejemplo 366 

N-(2-11-(3,4-Diclum4xncil)-p#eridin4-fl]-mofflmiina)eW.)-2-(2-fluoro-

fejftflo)acctuWda, 

Paso i-; (2-MctiLvnino-,etR)Acido cwb&Wco ted-butd ister 

A una solucift do (2-amino-etil)kido carb4mico tett-butH 6ster (5 

g) lamina (6.5 Iml) on teftaWdrafivtmo (1000 ml) a OPC so agreg6 

metfl yoduro (1,94 ml) gota a gota dumde un periodo- do I hora. La 

ibiar atomperatum ambionte y so agit6 duraift 72 homs mezr.,Ia so dej6 ti 

antes de retiro de los solventes modime, evaporaci6n. El residuo so 

fiuccioM ontre acftto de etflo y agua. La cW orgAWca so separ6, se 





(2-{[I-(3,4-Dicloro-bencil)-pipeiidin-4-ffl-metil-amino)etil)a’cido 

carbimico tert-butil e’ster (1.7g) se disolvi6 en 6M HC1 (20ml) y se agit6 

durante 12 horas. El solvente se evapor6 y el residuo se azeotropo’ con 

tolueno y entonces una soluci6n de. biclarbonato de sodio se agreg6. La 

niezcla se agit6 durante 10 minutos y el producto se extrajo con 

diclorometano. El solvente se retir6 por evaporacio’n para dar el 

compuesto titulado (0,75g). 

MS: ESI 316/318 (+H) 

Paso iv. N-(2-([I-(3,4-Dicloro-bencil)-pipeiidin-4-filmetilamino)-

etil)-2-(2-fluorofenilo)acetamida 

Preparado por el m6todo del Ejemplo 359 paso (R) utilizando Nl-[I-

(3,4-Dicloro-bencil)piperidin-4-il]N’-metil-etano-1,2-diamina y 2-fluoro 

fenil dcido acdtico. 

MS: ESI 452/454 (+H) 

114.NNR: (CDC13): 8 2.08 - 1.94 (21-L m), 2.57 - 2.33 (2H, m), 2.95 (3HP 

s), 3.18 (2K t), 3.41(2H, m), 3.66 - 3.79(4K m), 3.75 (2H, s), 3.84 (111, 

m), 4.38 (2H, s), 7.16 - 7.28 (2H, m), 7.36 - 7.42 (2H, m), 7.45 (IK dd)NP 

7.73 (IH, d)q 7.72 (IH, d). 

Ejemplo 367 

N-[I-(3,4-diclorobencil)4-piperidinil]-N-motil-2-(4-nuorofcnilo) 

acetamida 

Paso i: [I -(3,4-Diclorobencil)-pipezidin4-il]mctil 



amp, 

A una solucift do 1-(3,4-Dicloro-benofl)-piperidin4-om (319) en 

dicloromcow (50 ml) y Aoido ac6fico (0,69?? ml) se agreg6 lamina (6 

ml)deunasoluci6niMentch-vJMdrofimrauo).?Lame=laseagit6dumft5 
I 

winutos mtes & la a&d6ia do TfiwctomRaohi&= de "o (3 g) y la, 

mczcla mmdtante so agit6 dumuto 72 horas. So agreg6 una. solucift de 

bicurbonato do sodio (100 mi) y la. mezela so agit6 vigorosamente duratft 

5 minutos antes de la extrami6n del producto m dictoromdano (2 X 200 

MI). Los orgWcos se sepwaron,, abultmn y secmn? (MgSO4). La 

pwificaci6n mediante BioW 40S clWm& l00/oMeOIVO-5‘/* 880 

amonio/diclorometano dio el sub-c?sto fiftdado (Is8g). 

MS: ESI 273/275 (+H) 

I.H NMR: (CDCls). D 1.36 (21L qd), 1.82 1.91 (2H., 2.03 (2H) td)., 

2.36 (IK tt)3,2.43 (3K s), 2.76 - 2.83 (2K m), 3.43 (2H, s)$ 7.15 (IK 

dd)., 7.37 (lk d? 7.42 (lit d). 

Paso ii: N-[I-(3,4-&clorobencil)4-piperidinflj.2-(4-fluorofenito) 

acetamida 

A tma soluci6ift do "uorofenfloWdo acdfico (100 mg) en 

tetmWdrofimo (3ml). so agreg6 carbonflo diimidazolo (105 mg). La 

(3,4-mezela. se agiM dumuto 10 minigos afts. de b adici6n de [I 

dicIorobcwff)j*fidin4-fI?ncWamina (177 mg) en tcftvWdrof6rauo (2 

MI). La qftwi6n continu6 douft I hom otonces el solvente se retir6 

MC&anW evVoraci6n. La pufificwi6n BiotagO 40S eluyendo por 

20/WoOM0.55% 880 amonio/diclorometano dio el compuesto titulado 

(166 nW). 





t 

F,til 2-pkimidirdoxywftto (1,4 g) so, disolvi6 on dwol (10 ml). 

Ifidr&ddo de. sodic 1,2M aq) so agrzg6 y la!, mezrla se agit6 durante 64 

ham. Fl solvente so evapor6 y el residuo se disoM6 en agua, fdtr6 y so 

acidifico con icido cl"Wdrico coumtrado.: M precipitado reWtmft so 

recogi6 y se sec6 pmu dar al compuesto subfiWado (0.698 g). 

IH NIMR (399-98 Niz, DMSO) 0 4.85 (s$ 2H), 7.09 J 4.9 Hz, I H)t 

8.56 (d, J 4.8 H4 21f). 

Paso iii: N.[I-[(3,4.diclotofengo)meffl]-4-piperidinill-2-(2-

punmidiniloxi)acetamida 

M compuesto tittdado so prepar6 a partir del producto del Ejamplo 

I paso (ii) (sd bidrocloturo, 335 mg) y 2-pirbWdindoxi 4cido ac6fico (170 

mg) udhmdo el m6todo del Ejemplo 94. Ob!tenid,,,-, 140 mg. 

punto de fusi6n 120-1220C 

lH NMR (399.978 NM4 CDC13) 8 1.50 J? = 11.6 Ik 2H), 1.91 (d, J 

11.9 Hz,, 2H), 2.13 (t, J 11. 1 W 2M, 2.77! (d, J 11.4 Hz, 21p, 3.42 (sl 

2M, 3.86 - 3.95 (m. IH), 4.87 (s, 2H), 6.49 
1 
(d, J 6.9 W IH), 7.05 (t J 

4.9 W. IFD, 7.14 (in, IH), 7.37 (d, J 8.3 Hz, IM, 7.42 (s, 1H), 8.57 

(dv J=4.81k 2H). 

Ejemplo 369 

Endo-N-[3-[[8-[(3,4-DiclorofeWo)metill-g-azabir-ir-lo[3-2-ljoct-3-fl] 

mino]-3oxoprool-3-metoid-bomemi4 sal de Acido bistoluenos&6nico 

Paso 1: 8+3,4-Diclorofcr&q)mcWj- 8-azabiciclop.2.11octan-3-ma 

2,5.Dimetoxitetrabidrofinmo (4.92g) 
. 
so agit6 en ficido clorhichico UK 



00"’ 

25, nil) durante I hora. 3,4-Diclorobencilamioa (5 ml) so agreg6 al a’cido 

clorhidrico, (IM, 15 ml) y la suspension resultante so agreg6 a la primera 

soluci6n. Una soluci6n amortiguadora de fOsfato (pH 5,5, 250 ml) so 

agre 6 seguido por hidr6)ddo de sodio (16 Una soluci6n de acetona 90 

ido dicarboxilico (4.77g) on una soluci6n amordguadora de fosfato (pH 

5,5, 90 ml) so agre J a la mezcla y la solucio’n so agit6. Se form6 un 90 

s6hdo amaffllo y la mezcla so dejo’ permanecer durante 64 horas. El 

supemadante acuoso so decant6 y Acido clorhidrico (2,5M) so agreg6 al 

’ s do junto con etil aceiato. Las.ca’pas so separaron y la fase acuosa so oh 

extrajo dos veces con diclorometano que contiene un poco de metanol. 

Las capas orgimicas so combinaron y evaporaron para dar un aceite crtido 

del producto, (ca 2,5g):Ise purific’ grafla (ca 7 g). Una porci6n o por cromato 

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

subtitulado (1,62 g)’ como un aceite amariRo. 

’H NMR (299.944 MFIz, CDC13) 0 1.62 - 1.70 (m, 2H), 2.09 - 2.15 (m, 

2H)?’. 2.23 (d, J 15.9 Hz, 2M, 2.67 (d? J 16.7 Hz, 2H), 3.43 - 3.49 (n4 

214), 3.68 (s, 2H), 7.26 (d, J 8.7 Hz, I. H), 7.41 (d2 J 7.5 FIz, I H), 

7.54 (s, 1H) 

Paso ii: Acido carbknico, Endo-[2-,::1[8-[(3,4-d?clorofenflo)metdl-

-111 amino]etil]-I,I-dimetd 6ster 8 azabicielo[3.2.1]oct3 etil 

8 -[(3,4-Diclorofenilo)metil]-8-azabiciclo[3.2.ljoctan-3-ona (751 

mg) y Acido carbimico, (2-aminoetfl)-II-dimetiletd C’ster (520 mg) so 

digolvi6 en dicloroetano (23 ml). Triacetoxiborohidruro de sodio (697 mg) 

so agre ’ y la suspensi6n so agit6 a temperatura ambiente durante 20 90 

horas. Diclorometano so agre 6 y la solucion so lav6 con soluci6n de 90 

bicarbonato de sodio, entonces con agua, y, entonces con salmuera. La 



Oel 

3 

r1romatogmfia del res-iduo eluycn& oon letff amatometanol: trietflamina 

(80:19: 1) dio el compuesto subtitulado (688 mg) como un aceite. 

IH NMR 
. 
(399.978 NM4 CDC13) 0 1.45 9H)o 1.52 (do J = 14.4 Hz, So 

211), 1.96 - 2.09 (m, 6H), 2.67 (t, J = 5.8 Hz, 211), 2.8 8 (t, J = 6.4 Hz, I 

H), 3.08 - 3.12 (m? 2H), 3.21 (q, I = 5.7 Ik:214 3.48 (so 2H), 4.80 - 4.95 

(m 1H), 712 (dd, J 8.3, 2,0 Hz, Ito, 7.37 (ds J 7.9 Hz, UP, 7.49 (do 

J 2.0 Hz, IH) 

Paso iii: Endo-N-13-1[8-1(3,4-Diolorofmflo)metfl]-g-mbic;iclo 

[3.2.11oct-3-iljaminop-oxopropill-3-metoxi-bmami4 sa de iddo 

bistoluenosuffi6nico 

Acido cwbimico, [2-[[8-gi[(3 o)metfl]-8-ambiciclo 

[3.2.ljoct-3-illamino]efill-,.,I,I-dinioWeffi O*T(337 mg) so disolvi6 on 

diclorometano (3ml) y Wftoro icido ackic6 (3m 1) se agreg6. La soluci6n 

mWtmte so *t,6 &n*e I hora entances I 
i 
osvoMffles so M 

residuo so disolvi6 on &Aoromdoo (3 ml) y ttictilamina (I iW) so agreg6 

se&do por 3-metomlemil clonwo (120 La soluci6n so agit6 dutaift 

la noche. El solvente se mpor6 y el residw so pwific6 por RPBPLC 

(acewo do amome, gim&CUte 1 % acuoso acetonitfflo (25% aceton.itdlo a 

9:5% acetonitd1o)). Exceso do iddo t6sico en! 6ter se agreg6 al residuo y la 

ml resuftanto se recfistaliz6 a partir do una;mezda de dff 8COWD - etandl 

con un poco do cioldhexano para dar el compuesto tiMado (77 mg). 

punto de &si6n 180-18205 OC 

Ejemplo 370 

Endo-N-fg-[(3,44clorofaWo)mcffll.8-azabiciclop.2.ljoct-3-flj-3.(2-

piti")-1,2,4-oxadiazolo-S?-proganamida h,idroclomo 



Paso i: Endo-g-[(3,44clorofeWo)wtill-8-anbidelo[3.2.1]oam-

3-amina 

&[(3,,4.Diclorofenflo)mefill-8-mbici(;IoP.2- I lodw-3-ona (550 

mg) so disolvi6 en metanol seco (12 ml) Y! acetato do amonio 0 g) se 

.apreg6. La mczcla so agtt6 pam obtmer ponial soluci6n y entonc= se 

agrog6 cianobowhidruro.de sodio (106 mg) se agreS6. La mezela so 

cWwt6 bajo refto durante 150 mimdos,, entonces se dej6 enfriar a 

ambiente. El metonol so evapor6, el residuo so fraccion6 entre 

bidr"do de sodio y diclorometwo, y la fose acuosa so extmjo dos vem 

,cm diclorometano. Las fases orginicas so combinwon, so secmvm, 

filtrawn y evaporaron para dar el compuesto mWtulado. 

[M+Hj+ (ES+) 285’ 

Paso ii: Endo-N-fg-[(3,,4-dicloro"o)mdM-8-azabiciclo[3.2.ljoct-

3-iij-3-(2pitidWil),I,,2,4-oxadiazolo-5--.oropnewida hidrocimm 3-(2-

Piridinfl)?1,2,4-oxadiazolo-5-icido propanowp (305 mg) se suspendi6 on 

(he, (6 ml) y,cloruro oxaMo (0,5 ad) so wcg6.’La mezda so 

agit6 durmte la noche. Tolueno (Iml) se agreg6 a la soluci6n, los, voliffles 

se,evaporaron, entonces el residuo so vuM6 a disolver en diclorometano 

(2::mt). Endo-g-[(3,44clorofmgo)metil]-g-ambidiclo[3.2.11ocm-3-maina 

(todos. del paso (i))-se &sdvi6 en diclorometano (4 ml) quo confiene 

trietilamma (0,5 ml) y entonces so enfH6 on u,tt bafio de hielo. La soluci6n i 
do ckawo 4cido so agre86 a la amina y b mazda so aoO durante I hora. 

So qmg6 apa a la mezola de la reacci6a y las fitses so sepwdmn. La fase 









Fndo-g-[(3,4-dicloroftflo)vwtdl-g-az*cicJo[3.2. I loctan-3 -ol 

.(556 tng), ftdatnida (321 mg) y polimeto entmdo a trifmffosfma (821 

mg) w combiwon en WUaM&ofirmo (1, 
0 mQ.DkWaZDdiraboxfto 

(3300) se qmg6 y la mozela se agit6 suavemente dwoute la nmhe. 

AdiciotW fosfiu (0,5 g) y dietiluo&caboidWo (2000) se agreS6 y la 

me=la se agit6 dumte 5 dfas adicionales. La mezcla do la reacci6n se 

diloy6 con etil acetato y se filtr6; el residuo se lav6 con atfl acetato y 

metanol. El Eduado se PvaWr6, y se cromatogmfi6 oluyendo con 9:1 etd 

acdato metanol. RPflPLC del proftato (acew do amomo gmdiente 1% 

acuoso .: aectouibilo (25% acotoniWo a 1:00% acetoniftio)) dio el 

compwsto subtitulado (90mg). 

’H NUR (399.978 NM,, CDC13) 0 1.47 - 1.39 (to., 2H), 1.78 (d, J 7.7 

Hz, 214 2.14 - 2.02 (m? 2H)o 2.64 (t, J = I l:.8 Hz, 2W, 3.36-.3.25 (n4 

2H)s 3.92 - ig I (m, 2H), 4.56 (sopK J, 6 1 Hz, 1 7.41 - 7.32 (m, 

2H)$, 7.59 - 7.55 (m, Ili), 7.74 - 7.69 (m 2H), ?7.86 - 7.82 (m,. 2FO. 

Paso iii: Exo-8-[(3,44clorohnilo)metil)-g-azabicicio[3.2.ljocton-3-

aml 

]Bxo.2-[g-[(3,4-&clorofen0o)meffll-g-azabicielop.2.ljoct-3-il]-IH 

isoindole-1,3(2H)diona (90 mg) se disoM6 en etano4 (6 ml) que.contiene 

diclorowdano (3 MI); bi&a2ina bidrato (0.2 ml) so aWcg6 y la soluci6a 

multante so agit6 a tomperatura ambiento dutante 26 horas. La 

-ado se suspensi6n se ft6 y el filft evapor6 para der el compueft 

subtWado (55 ing). 

1H NMR (399.978 MlIz. CDC13) Q.1.51 -.1.43 (m 2H)., 1.59 (q, J 4.9 

Hz, 214), 1.75 - 1.67 2H)j, 2.00 - 1.94 (n4 2H), 3.02 - 2.92 (m, IH), 



P& 
ir. &O-N-[8-,F(3,,4-&Ioro&*ao?"I-8?&v3Wci(;Io[3.2.Ijoct-3-fil-3-

(2-oid")- I s2,4-o=&aMe-5-Propw= 

E 
ido? 

al n*o& M j4?*o 370 pwo (ifi) pero 

fbm?ad& 
0 Sd 

du el cou"ado fift" 
d 

Pam (15 mg). 

punto do W6v 177.5-1780C 

’H ?4& (299.%6. INW DMSO)*- Q 1.63 - 1.43 (m?, 6M, 1.99 - IM (m, 

2119? 2.64 (tp J 7.1 Hz,, 2H), 3.11 - 3.06 ftn? 20, 3.18 (t, J 6.2 Ik 2M, 

-3.40* (ss 2ED, 3.97- -1313 (A%L lfpi’ 7 .32 J 8.3s 1.9, W 1%, 7.62 

7,50 (to, 314), 7.87 (dj: I S. I H4 JH)q 8.06 -17.97 (M 21Do 8.15 (d? J 

3.7 0.8 1H). 

Ei":m& 374 

oxadia?olo-5-pro"Vanift 

Paso (R)?.1-[I-(4-Womofogo)WI-4-pipaiftcm 

R -(4-Broraoibmo)ddpmina (12,alg) y ) *boj*o do potasio (1,45 

g) s6 disoWiem w uns mmla do etwol (13t?) y agn (6ml) y ftonces 

se na 
OIMWM it Im refto 

vigomw u 

1j4mcWj*ddWo yofto (J. Chem. So?. Pal& Trm. 2, (1984) 

’Ma (6 mO so aVcS6 pta. a gDta domft 40 (1,047g) en ? apa ti T. 

H&*OS; ?el refto so mantavo dumft 12 hor?s 81 entonces la 

rcacri6n se pamk!6 wfi*w a. - ambiaft. La mmla se evVor6 



y etil w4Wo y agua so agregaron y W fases so separaron. La fase acuosa 

Se wdrajo dos veces con etil acdato, la capa orgWca so lav6 con 

sWmuera, se sw6, fdtr6 y evapor6. La cronWogmfla del residuo eluyendo 

con isohexano etd acetato (3:2) dio el compuesto subtitulado (804 mg). 

H NMR (399.978 Yffikv CDC13) Cl 2.66 2.80 (m, 4H), 1.38 (d, J = 6.9 

?,Hz, 3H), 2.42 (t J = 6.2 Hz, 4H), 3.5 8 (q, J = 6.7 Hz, IB)., 7.24 (d, J 

8.5 H4 2H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 4H). 

Paso nii: (R)-I-[I.(4-Bromofmdo)etd]4.pipaidkmina 

Prepmdo si&mdo el m&o& gewnd del Ejemplo 370 paso (i) 

(R)-I-fl-(4-bromo*nilo)etil]4-pipcfidinona (420 mg) acdato do amonio 

(0,80g) y ciandborohidruto do "o (120 mg) para dar el compuesto 

subtitulado (449 mg). 

’H NNR (399.978 W4 CDC13)0 1.33; (dv J 6.9 Ik UP, 1.43- 126 

?’(m, 24 1.73 (d, J = 12.3 Iff), III (d, J = 12.6 Hz, IH), 2.03 - 1.90 

Mi), 2.60 (% J 10.6, 5.1 Hz, IH), 2.71 (d,, J 13.6 R4 IM, 2.94 

(d, J = 11.3 H.4 W), 31.37 (qo 1=63 14z,,IK 7.18 (d, J 0 8.5 Hz, 2M, 

7.43 (d,- J = 8.2 Hz, 2H) 

Paso iii: (R)N-fl-fl-(4-bromofcWlo)offll-4-piperidiW]1-3-(2-

pWdinil)-1,2,4oxmiiamlo-5-propanamidaI 

Preparddo siguiendo un m6todo iconio el dewrito antoriorment? 

ufflizando (k)-I-[I-(4bromofenflo)efilj-4-pipetidWmMna (449 mg), 3-(2-

-p-maipanoico (0,31 g), 1-bidro)dbenza piridird)-1,2,4-ondiaoto-5-Acido 

hiawlo (0,20g), 4-(N,,N-dimrWamina)piridina (0,13 g) y I-etil-3-[3-





N‘51 

4"001" 

Ejerapto 376 

0 

IH NMR (399.98 M&, DMSO),& 2.10 - 2.24 (m, 4H), 2.29 (s, 6H), 2.39 

2.47 (n4 4H), 3.21 - 3.28 (iv? 2M, 3.52 - 3.57 (4 1H)JI 3.57 - 3.63 (A 

2H), 3.80 (s, 310,3.85 - 3.91 (m, 2H), 4.21 (d, J 5.4 FIx, 2FO, 7.11 (d, I 

0.7.39 9.4 Hz, 4H), 7.13 - 7.18 (m, IH) 7.45 (m? 3H), 7.48 (d? J = 7.9 

Hz, 4H), 7.56 (d, J = 6.7 Hz, IR), 739 1!(d, J = 8.2 Hz, 110, 7.84 - 7.90 

IR), 8.3 8 - 8.52 2H), 8.91 - 8.87 IH),, 9.44-9.51 (m IH. 

I?emplo 385 

1-[3,,4-D?(;Iorob#.mcfl]-N-[3-(3-piridhO)propd]-4-piperidftmnina 

Cl N(a 

nN 

El compuesto dwWo se prepar6: a partir de 1-(3,44clorobencd) 

pipchdina-4-amina (base libra 187 mg), 3-(3-piridiWJ)propmW (125 ing), 

TriaWomborobidruro de sodio (70 mg), y 0,02 ml de Acido ac6fico, se 

ml Agua a&won conjuntamente diwante 2 hom u,&olacomotwo (10 se 

ageg6, la mezela se noubaW con bicarbonato de "o y la fise 

argimca se separ6, se sec6 y cromptograffi sobW Ace con eta 



,ace,tato/metanol (9:1) como eluyente, para dar ol compue#o titulado (70 
1 
?M*) emo un accite mcolow. 

MS [M+Hl+ (ES+) 378 

’H NMR: (CDC13) 8 1.36-1.40 (2K m)v!: 1.75-1.95 (4H M), 2.0 (2I-L t), 

2.1-2.2 (2K 2.4-2.45 (IH m), 2.6-2.7 (31L m), 2.75-2.79 (21L m), 3.4 

(2H, s), 7.1-7.54 (5FL d), 8.44 (21L m). 

:.Ejemplo 386 

2-1(1,.I’-Bifimflo)-4-Ooxy]-N-fl-(3,44olorobmcfl)-4-pipaidird] 

acetemida 

N 

N 



Ejemplo 387 

N-fl-(3,,44clorobencil)-4-piperidinil)-4-feW-3-butenamida 

cl 

cl za 

MS [M+IQ+ (ES+) 403 

’H NMK- (CDC13)8 1-46-1-40 (M 1.85-1.95 (2K d),, 2.05-2.15 

.(2K t), 2.75-2.79 (2K d), 3.1 (2K d),!?3.4 (2K s), 3,95-3.95 (IK m), 

5.45 Q H, m), 6.3 (1 FL m), 6.5 (1 dNr,,o - 7.07-7.43 (SH, m). 

Ejemplo 388 

N-fl-(3.4-diclorobencit)-4-piperidinffj-3-(3-metoidphenio-2-prq=amida. 

MS [M+lq+ (ES+) 419 

’H NMR: (CDC13) 8 1.46-1.50 (2FL m) 2.0 (2K M)v 2.15-2.23 (21t m), 

2.75-2.95 (2H, M), 3.4 (2K s), 3.8 (3K,$), 3.94-4.05 (IK m), 5.5 (Ilt 

d), 6.35-6.4 (IfL d)v 6.9-7.5 QK m), 7.6 (IK 4). 



a 

fk 

Ejemplo 3 89 

N-[I-(3,44chiorobm--?-piperidinill-3,(4-iodofenoid) propmanida. 

cl NCJ 

ms fm+lq+ CBS+) 533 

1H N MR: (CDC13) 8 1.46-1.50 (21L m),,: 1.9 (21t d), 2.1-2.2 (2K. t), 2.6 

(2K m), 2.75-2.85 (2K d), 3.4 (2FL d)j, 3.8-3.9 (11L m), 4.20 (2IL m)t 

6.65-6.7 (2H m), 7.1-7.2 (IK d), 7.35. 7.45 (2FL m), 7.54-7.6 (21L m). 

Ejenvio 390 

N-fl-(3,44clorobmc-J)-4-p*ddinfl]-N*-(4-metoxife0o)succkkvnida 

MS [M+lq+ (ES+) 464 

H NIMR.- (CDC13) 81.4 (21L m)t, 1.6-1.65 (2K m), 2.05 (2K mi), 2.45 

(2H, m), 2.65-2.75 (2K m), 3.0 (21-L m) 3.45 (21L s)o 3.5 (IK m), 3,7 

(UL s), 5.9 (UL m), 6.85 (2K d), 7.3-7.6! (41L m).. 7.7 (II-L d):, 9.7 

OK S). 



U* 
Ejemplo 391 

N-fl-(3,4-dieblorobencil)-4-piperidinil]-2-[(5-fenilo-2-pirimidinil)oxy] 

acetamida 

cl Na 0 

NA?,?o N 
Y, 
N 

MS [N4+H]+ (ES+) 471 

lH N’MR: (CDC13) 8 V.46-1.50 (21-L m), 1.9-2.0 (2H, m), 2.0-2.1 (2K 

m), 2.75-2.85 (21L m), 3.4 (214, s), 3.9- 4.0 (IK m), 4.9.2 (2H, s), 6.53 

(IK d), 7.1-7.6 (7H, m).77.7 (IH, s), 8.76 (2H, s). 

Ejemplo 392 

N-[l-(4-iodobencilo)-4-piperidinil]-2-(5-fenilo-2-pirimidinil)fio]acetamida 

NaN 

MS [N4+H]+ (ES+) 545 



A 
fA 

’H NMR: (CDC13) 6 1.46-1.50 (2H, m), 1.8 (2K m), 2.1-2.2 (2H, t), 2.65 

(2H, m), 3.4 (2A s), 3.9(3H, m), 6.8 (II-L d), 7.0 (2H, m), 7.5-7.7 7H, m), 

8.8 (2H, d). 

Ejemplo 393 

N-[l-(3,4-dichlorobenzy)-4-pipeiidinil]-2-[(2-pi??dinil)tio]acetamida 



’H NMR: (CDC13) 8 1.46 - 1.50 (2H, m), 1.8 (2H., 2.15 (2H, m), 2.6 

(2H, m), 3.4 (21-L s), 3.8 (31-L m)-, 6.6 (IH, d), 7.1 (IH m), 7.3-7.4 (2H, m) 

8.58 (2K d). 

Ejemplo 395 

"N-fl-(3,4-difluororobencil)-4-piperidinill-2-(4-piridinilthio)acetamida 

NCJ 0 

F N ’S 
H 

MS [A4+li]+ (FS+) 378 

lH NMR: (CDC13) 8 1.36 - 1.40 (2H, 1.8 (2H, m), 2.05 (2H m), 2.65 

(21L m), 3.4 (Mi?i),.167 (21L s)l 3.8 (IK m), 6.5 (IH, m), 6.9-7.24 (4H, 

m) 8.48 (2H, d). 

Ejemplo 396 

N-[I-(3,4-dichlorobenzi)-4-piperidinill-3-(5-fenilo-IH-pirrol-2-fl) 

propanamida 

C’ CID(:rN 



’H NMR: (CDC13) 8 1,36-1.40 (2H, m), 1.87 (211, m), 2.05 (2H m), 2.5 

(2H, m), 2.65 (2H, m), 2.96 (2H, m), 3.4 (2K s), 3.8 (IK m), 5.35 (IH, 

d), 5.95-6.0 (IFL m) 6.38 (IK m), 7.11-7.5--(8H, m), 9.5 (IH m). 

Ejemplo 397 

N?[1-(3,4-diclorobenzy)-4-piperidinill-N’-(5-fenilo-2-pirimidinfl)-1,2 

etandi a 

Cl 
Na H 

e,,?N N 
C11 N 

H Y, 
N 

El compuesto tittdado (20 mg) so prepai6 calentando a reflujo Nl-

-(?,4-&clorobonefl)-4-pipeddinill-1,2-otanodiamina (100 rag) y 2-cloro-

5-feidpifimidina (100 mg) y base do Hunigs (100 mg) en tolueno dumte 

8 horas. La mezcla so purifico’ mediante cromatogafla sobre silice, con 

efil acetato metanol (9:1) como elw yente-para dar el compuesto titulado 

como un aceite amarillo. 

MS [M+H]+ (ES+) 456/8 

1H NUR: (CDC13) 3 1.51 (21L m), 1.75 (2K m),"2.15 (21-L td), 2.9 (2H2 

--(21 3.8 (211, m), 6.65 (II-L m)., m), 3.05 (IH, m) 3.1-3 4, m), 3.4-4 (2FL m), 

7.0-7.4 (8K ip), 8.5 (2H, m). 

Ejemplo 398 

N-[5-bromo-2-pifimidinffl-N,.[I-(3,4-dieldrobenzy)-4-piperidinilj-1,2-

etandi 



Nl? 

Preparado mediante el m6todo del Ejemplo 397 amin (200 mg), 2-

cloro-5-bromopirimidina (130 mg), base de HuDigs (200 mg) para dar el 

compuesto titulado (20 mg). 

MS FM+Hj+ (ES+) 458/60 

’H NMR: (CDC13)81.4 (2H, m), 1.75 (2H., m), 2.05 (21-L td), 2.85 (2FL 

m), 3.0 (IFL m), IO(Al, m), 3.44 (2FL m), 3.75 (2H, m), 6.8 (IH, m), 



’H NMR: (CDC13) 8 1.40 -1.45 (21-L m)., 1.97 (21L m), 2.15 (2H m), 2. 

Hm), (2H, d), 3.4 (21-L s), 3.8 (IK m), 4.05 (21t. d), 5.75 (IH, d), 5.84 (1 

6.38 (IK d), 7.1-7.15 (IH d), 7.36-7.42(2H m), 8.0 (IH d). 

Ejemplo 401 

2-[(5-Bromo-2-pirimidinil)o)d]-N-[I-(3,44clorobencil)-4-piperidirdl-2-? 

acetamida 

MS [M+Ii]+ (ES+) 475 

’H NMR: (CDC13)15 1.46-1.50 (2H? m), 1.87 (2K m), 2.15 (2K m), 2.75 

(2FL m), 3.4 (211, s), 3.9 (1 K m) 4.8 (2FL, s), 6.3 8 (IH, d), 7.1-7.15 (1 H 

m), 7.4 (2H, m), 8.6 (21L . s). 

Ej emplo. 402 

N-[l-(3,4-didlorobenzi)-4-piperidinil]-2’(l,,3-dioxo,,193-dihidro-2H-

isoindol-2-il)acetamida 

0? 

MS [A4+H]+ (ES+) 446 



’14 NMR: (CDC13)8 1.46-1.50 (2H, m), 1.87- (2FL m), 2.15 (2H m), 2.75 

(2H, m), 3.4 (2K s), 3.8 (IH, m), 4.3 (2H s), 5.65 (IH, m), 7.1-7.36 (3H, 

m) 7.38-7.78 (2K m), 7.87-7.95 (2K m). 

Ejemplo 403 

N-[I-(3,4-diclorobencil)-4-pipeTidinill-N-[2-(2-piridinilfio)efilamina, 

dihidrocl6ruro 

cl 

C, 

Na 

lH NMR: (CDC13) (de la base libre): 8 1.4 (2H, m) 1.85 (2H, m), 2.05 

(2K m) 2,55 (2K td), 2.8 (2H, m), 3.0 (IK m), 3.3 (2H, m), 3.42 (2H, s), 

6.9-7.5 (4H, m), 8.5 (2H, m). 

Ejemplo 404 

N-[I-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-3-(feafio)propanamida 

cl NLacl, Nl?? 
H 

MS P.4+Ii]+ (ES+) 423 



’H NMR: (CDC13) 8 1.36-1.40 (2FL w), 1.87 (2H, m), 2.15 (2H-m), 2.45 

(2FL m), 2.76 (2H, m), 3.2 (2FL m), 3.4 (2H, s), 3.8 (IH, m), 5.4 (IH, d), 

7.1-7.5 (8H m). 

Ejemplo 405 

N’1-11-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-2-[4-(Uffltl-orometoxi)fenoxi]aceto 

hidrazido 

cl 

Na 
H 

ol 

CF3 C, 

N 
N 
H 0 

MS fM+M+ (ES+) 492 

’H NMR: (CDC13) 3 1.4-1.6 (3H, m) 1.7 (2H, 2.0 (211, 2.7-2.9 

(2K m), 3.4 (2H, m), 4.4 (3H, m), 5.3 (IH, s) 6.9 (2H, m), 7.2-7.5 (41L 

in), 7.8 (IH, d). 

Ejemplo 406 

N-11-(3,4-diclorobencil)-4-pipexidinfl]-N-[3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-

oxadiazo-5-il]propfl]amina 



El compuesto titulado (29 mg) se prepar6 a partir die 3,4-

diclorobencflpiperidina-4-amina (100 mg base hbre), 2-[5-(3-bromo 

propil)-1,2,,4-oxadiazol-3-illpitidina (100 mg), carbonato die potasio (100 

mg) on dimetflformamida (I ml) se calentaron conjuntamente en el 

microondas durw,,,- 30 segundos, agua se agreg6 y el producto se extrajo 

en diclorometano y se cromatografio’ sobre silice con etil acetato/ metanol 

(9: 1) como eluyente. 

MS [M+H]+ (ES+) 446 

’H NMR: (CDC13) 8 1.4 (2FL m) 1.7-1.9 (4H, m), 2.0-2.1 (411, m) 2.46 

(IH, m), 2.75 (2FL m), 3.1 (2H, t), 3.4 (2H, s), 7.15-7.45 (41-L m), 

.7.85(IH, 8.1 (1H, d) 8.8 (IH, d). 

Eiemt)lo 407 

N-[2-[I-(3,4-diclorobencil)-4-piperi"]amino]etil-(metilsulfwfl) 

benzamida 

c 

Na 
02Me 

Cl Y6 H 0 

Preparado a partir de. N-(2-aminoetil)-N-[I-(3,4-diclorobencil)-4-

piperidinfl]-’,2,2,2-trifluoroacetamida (100 mg), Acido - 3-mefilsulfonil 

benzoico (50 mg) y carbonildimidazolo (40 mg). El producto obtenido se 

agit6 conjuntamente con hidr6iddo die sodio (40 mg) en 50:50 metanol/ 

agua durante 12 horas, se extrajo en diclorometano y se purific6 mediante 



cromatografla sobre sifice con etil acetato/metanol (9: 1) como eluyente, 

para dar el compuesto fitulado (25 mg). 

MS [M+li]+ (ES+) 485 

’H NMR-- (CDC13)8 1.4 (2H, m) 1.9 (2H, m), 2.0-2.1 (1H, M) 2.6 (IIL 

m), 2.8 (2H, m), 2.95 (2K m) 3.1 (31L m) 3.4 (2H, s), 3.6 (2H, m), 7.15 

(2?L m), 7.4 (2FL.m), 7.65(IK t) 8.1 (2H d) 8.4 (1H, d). 

Ejemplo 408 

3-[5!..(4-clorofenilo4H-1,2,4-triazol-3-fl]-N-fl-(3,4-diclorobencit)-4-

pipefi&iflDpropatlami& 

MS N+Ii]+ (ES+) 493 

’H NMR: (CDC13)8 -1.6 (21L in), 1.87 (IlL m), 2.25 (2H m), 2.65 (2H, 

2.86 (96 (2H, m), 3.14 (2H, m), 3.5 (UL s), 3.85 (IH, m), 6.0 (IFL m) 

7.23 (II-L m), 7.4 (3H m), 7.45 (IH m), 8.0 (2H m). 

Ejemplo 409 

N-[l-(3,4-diclorobeincil)-4-pyperidinfll-3-(2-piridinil)propanamida 



?MS [M+H]+ (FS+) 394 

IH NMR: (CDC13)81.46 1.8 (2H, m), 2.15 (2H m), 2.75 (4H, 

m), 3.3 (2H m), 3.45(2K s), 3.8 (IH, m)l (IFL m), 7.1 (2K it) 7.3 8 

(IH, m), 7.45 (IH m), 8.65 (2H m)-

Ejemplo 410 

9-[I-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-4-(4-(metilsulfonfl)fenflo-4-

oxobutonamida 

MS [M+lq+ (ES+) 497 

’H NMR: (CDC13) 8 1.4-1.5 (2H, 1.9 (2H, 2.15 (2H 2.65 

(2K m), 2.78 (2H m), 3.1(3H s), 3.35 (2H m), 30.4 (2H., s), 3.8 (IH, m)., 

-7.38 4, m), 8.05 (2H m), 8.2 (2H m). 5.55 (IH, m), 7. 1.6. (IH, m) (214 



t 

Ejemplo 411 

N-[I-(3,4-diclorobencil)-4-pipeiidinill-N’-[4-(metilsulfonil)bencilamina 

MS [M+M+(ES+) 427 

’H NMR: (CDC13)81.4 (2K *m), 1.8-1.9 (2H, m), 2.0 (2K m), 2.5 (2H, 

td), 2.8 (2K m), 3.0 (2K s).T 3.4 (2fL s), 3.94 (2H, s), 7.15 (1H, m), 7.4 

(2H, m), 7.55 (2H, d) 7.9 (2FL d). 

Ejemplo 412 

N-[I-(3,4-dichiorobencil)4-piperidinil]-N’-[(2-piridinil) s’uccinamida 

cl 

Y, 
N 
I 



emplo 413 

N-[I-(3,4-diclorobencil)4-pipetidinfl]-2-(4-fetdo-1,3-thiazol-2-9)) 

acetamida 

cl 

�Ph  

MS [N4+H]+ (ES+) 461 

’H NMR: (CDC13)81..50 (2I-L ra), 1.87 (2H, m), 2.15 (2H m), 2.65 (2H2 

3.4 (21L s), 3.85 (IH ni), 4.0 (2K s), 7.15 (IK d) 7.3-7.5 (6FL m), 

7.9 (2H d). 

Ejemplo 414 

N-[I-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinil]-2-(2-f?t&o-1,3-fiazol4-fl)) 

acetamida 

cl,

 

Na 
?�Ph 

MS [M+Hl+ (ES+) 461 

’H NMR: (CDCI 3): 8 1.45 (2H, m),, 1.90 (21L m), 2.15 (2H m), 2.65 (2FL 

m), 3.25 (2K s), 3.7 (211, s), 3.85 (11L m), 7.15 (2K m) 7.4 (2K d), 7.5 

(3H 8.0 (2H m). 



Ejemplo 415 

N-fl-(3,4-difluorobencil)4-piperidinil]-3-(3-2-piridinil-1,2,4-oxadiazol-5-

il]propanamida 

MS [M+M+ (ES-11-) 428 

’H NMR: (CDC13) 8 1.36-1.45 (2FL m), 2.0 (2I-L m), 2.1-2.2 (2K t), 2.7-

2.85 (41-L m), 3.34 (2K d), 3.4(21L d), 3.8 (IIL m), 5.6 (IH, d), 7.0-7.2 

(3H m), 7.4 (IH m), 7.8 (IFL m) 8.1 (IK d), 8.8 (IK d) 

Ejemplo 416 

N-trifluoroacefil-N-[2-[I-(3,4-dichiorobencil)-4-piperidinil]amino]etil]-3-

metoxobenzamida 

a)t?rt-butil 2-1[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinfilaniino)etilcarbamato 

El compuesto subtitulado (800 mg) se prepar6 a partir de 3,4-

diclorobencil-4-piperidona (1,3 g) tert-butil 2-aminoetilearbamate (0,8g), 

triacetoxiborohidiido de sodio (100 mg), - y, 0,02 ml de alcido ac6tico, se 

agit6 conjuntamente durante 2 horas en diclorometano. El compuesto 

subtitulado se aisl6 mediante procedimientos estAndares. 



MS [M+Ifl+ (ES+) 402 

b) N-(2-aniinoetil)-N-[I-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinfl]-2,2,2-trifluoro 

acetamida 

Una mezela de la amina de arriba (800 mg), y trietilamina (0,5 ml) 

.en diclorometano (50 ml), se trat6 con trifluoro anhidrido ac6tico (420 mg) 

durmte 30 minutos, se evapor6 hasta scquedad y diclorometano (20 ml) y 

ftffluoro 4cido ac6tico (2 ml) se agreg6, se agit6 durante 3 horas, entonces 

se neuftahz6 con bicarbonato de sodio acuoso, la fase orgAnica so separ6l 

se sec6 y evapor6 para dar el compuesto titukdo (250 mg) como un aceite 

amariHo. 

MS [M+Ifl+ (ES+) 496/8 

c) N-trifluoroacetil-N-[2-fl-(3,4-&clorobencil)4-piperidinfljamino]etil]-

3-nictoxibenzamida 

s itulado (30 mg) se prepar6 a partir del producto de El compue to tv 

’benzoil cloruro (20 mg) y trietilamina (50 mg) amba (40 mg) 3-metom 

ufilizando uno de los m6todos desexitos aniba. 

MS [1\4+lfl+ (FS+) 580 

’H NMR: (CDC13) 8 0.9 (61L m) 1.2-1.4 (6H, m), 1.6-1.85 (417L m) 2.8 

(IH, m), 3.3 (41L m), 3.6-3.8 (5K m), -3.8 (2K s)7 7.0 (IFL m), 7.1 (IK 

M)l 7.35-7.45 (3fL m), 8.25(-IK t). - 

Adicionales compuestos de f6rmula (1), todos de acuerdo con la 

f6rmula (1c), se muestran en la tabla de abajo. 



i 

R - -(CRR),,-T!--N, �CN�  Z-R6 (1c) 

R 

Exa m1ple R" (Q)m 
yv-sls%� 

(CWR )n 
- I T R* Z 

.380 4-Cl-C4H4 0 CH2 C(0) H CH2C 2-CI-5-

(0)NH CH3-C6H3 

�?8-1? 4-Cl-C6E4 0 CHz C(0) H (CH2)3 C6Hs 

.382 3-(pyridin-2-yl)- 0 CH2 C(0) H allYl C6Hs 

1,2,4-oxadiazol-5-?l 

383 2-(cycl4Dpropyl-NM- m=O n--O CH3 CH2 3,4-Cl2-

pynnu*din--4-yl CA 

384 2-(pyridin-3-yl)- m--O n--O CH3 CH2 3,4-Clr 

pyrimidin-4-yl C6H3 

400!’ pynmi?fin-2-yl CM? ?QO) H C(0) 3,4-CI27 

CA 



’Las c6lulas so transfuicron entonces s placas de 96 orificios FLIPR (poly-

D-Lysine de Becton, Dickinson encubadas previamente con 5pm de 

fibronectin durante dos horas) a 100ml/orificiol. La. placa, se centriffig6 a 

l?200 g durante 5 minutos y las c6lulas so lavaron dos veces con LKS (200 

:pl; temperatura. ambiente). 

Un compuesto de los. Ejemplos se disolvi6 previamente on 

dimetilsulf6xido y se agreg6 a una concentraci6n final de OJ% (V/v) 

dimetilsulffixido. Los ensayos se -iniciaron mediante la adicio’n de una 

concentraci6n A50 de eotaxina. y el transiente increment6 en fluo-3 

ftuorescencia (IF,,,, =- 490nm y I& = 520nm) vigilado utilizando un FLEPR 

(Lector de Placa. do finagen Fluorom6trica, de, Molecular Devices, Estados 

Unidos).’ 

b) Monocitos humanos 

----humanos se aislaron a partir de sangre EDTA Monocitos 

N6 mticoagulada perif6rica como se desen previamente (Cunoosamy & 

Holbrook., J. Biologia de Leucocitos, 1998, S2, 13). Las c6lulas se 

resuspendieron (5 X 10’ W) efilk&y se carga’ron con 5pM FLUO-

3/AM Pluronic; F127 2,2 Pd/ml (Sondas Moleculares) durante una hora a 

temperatura ambiente. Despu6s de la carga., las celulas se centriffigaron a 

106 WI. 200 g durante 5 minutos y se resuspendieron en LKS a 0,,5 X 

L".. c6lulas se transfifieron entonce-s? a placas do 96 orificios FLEPR 

ostar). A. cada orificio, 100 gl do ceffulas se agregaron a una 

concentruci6n de" X 106 ml-1. Las placas’se cenftifugaron (200g; 5 

ar minutos; temperatura. mnbiente) para dej I que las c6lulas se adhirieran. 

Despu6s do cenft*gaci6n las c6lulas se lavaron dos veces con LKS (200 

0; temperatura ambiente). 



Un compuesto de los Ejemplos, so-- disoM6 previamente en 

dfinetilsuffiftdo y se agreg6 a una concentracift final de 0111% (v/v) 

dimetilsuffi6xido. Los ensayos se.iniciaron m’ediante la adici6n de, una 

concentraci6n A50 de MIP-la y el transiente increment6 en fluo-3 

Ouorescencia (lEx= 490 mm y lEm= 520 mm) vigilada utilizando un 

FLIPR (Lector do Placa de imagen Fluorom6trica, de Molecular Devices, 

Estados Unidos). 

Los compuestos de los Ejemplos se encontraron atitagonistas de la 

botaxina mediada [Cali en eosinofdos humanos Y/o antagonistas de la 

MT_ lot mediada. WWI en monocitos humanos. 

Quitniota.,ds de cosinofflos humanos; 

Eosinofilos humanos se aislaron a partir de sangre EDTA 

anticoagulada perff6rica como se describi6 previamente (Hansel y otros, J. 

inmunol. M6todos, 1991, 145, 1054 10)., Las cAulas se resuspendieron a 

10 X 106 MrI en RPMI.que contiene 200? ITJ/mI de penicilina, 200 4gIml 

de sulfato. de estreptomicina y suplementado con 10% HIFCS, a 

temperatum ambiente.. 

Los eosinofdos (700 se encubaron previamente durante 15 

minutos a 37 ’C -con 7 do-, cualquier vehf(;ulo o compuesto (la 

oncentracift 100x final requerida. en 10% ditnetilsulf6xido). La.placa. de 

quimiotaxis (ChemoTx, 3 pm de poros, Neurosonda) se carg6 agregando 

28 0 de una? concentraci6n de eotaxina (0,1 a 100 nM) que contiene una. 

concenti-aci6n de un compuesto de acuerdo con los Ejemplog o solvente a 

los orificios inferiores de la. placa; de quimiotaxis. El filtro se coloC6 

entonces sobre los orificios y 25 pl de suspensi6n de eosinofilos se agreg6 



El mecho, quo contiene las c6lulas que no han migrado, so aspir6 

?cuidadosmente desde arfiba del Mtro y sie desech6. M Otto so lav6 una 

vez con Wina amorfigua& de fosfitto (PBS) que contiene 5 mM de EDTA 

para retirar cualquier c6lula adherente. Las ?61ulas que han migmdo a 

:!tav6s del filtro so pelefimon mechante centrihgaci6n (300xg durante 5 

;minutos a temperattm ambiente) y el fdtro so retir6 y el supemadante so 

.!Itrawfui6 a cada orificio de una placa de 96 orificios (Costar). Las c6lulas 

,pele&Adas so lisaron mediante la adici6n do 28 W de PBS que cAmtiene J 
11OP50/o do Ttiton x.100 seguido 

. 
por dos ciclos de congelaci6n/cebado. El 

hsado de c6lxdas so agreg6’ entonces, al sup emadante. El Wmero de 

eosinofilos migrantes so cuanfific6 de acuerdo con el m6todo do Stu& y 

fimunol. Wtodos, 19875 209 midiendo la actividad de otros, J. 

peroiddasa de eosinofilos on el supemadante. 

Mgwos compuestos de los Ejem&s so encontraron antagonistas 

de la eoW?dm maada de qwbiotwds do eosinofdos humands. 



alqUiIO), Cl-C6’alCOld, Cl-C6 WOalCOA S02(CI-C6 alqUHO)., C(0)NH2. 

carboxi o Cl-C6 alcoxicarbonflo); o le reprosenta CrC6 alquenflo 

opcionalmente sustituido por fenilo (61 mismo opcionahnente sustituido 

por7uno o mis de bal6geno, nitro, ciano, Cl-C6’alquilo, Cl-C6 haloalquilo, 

fenilo(CI-Q, alquilo), Cl-C6 alcmd, Cl-C6haloalco.-d, S02(CI-C6 alquilo), 

C(0)NH2, carboid e Cl-C6 alco-sicarbouilo); o 

R? ropmsenta w sistema do aniHo do 3 a 14 miewbros saWmdo o no 

saturado que comprende opcionalmento hasta dos Atomos do carbono del 

anfflo que forman gmpos carbonilo y quo adicionalmente comprende 

opcionalmente hasta 4 heterodtomos del anffio seleccionados, 

indq=dientemeate a partir do nitr6geno, *o)dgeno y azufre. donde el 



1?54 
451" 

sistema do aniflo es opciondmente sustittfido por uno o mfis sustituyentes 

seleccionados independientemente a pattir de: hal6geno, ciano, nitro, oxo, 

hidroxilo, CI-Cs alquilo, Cl-C6 hicluroxialquilo, Cl-C6 haloalquilo, C, .6 

alCOXi(CI-C6 alqUiIO), C3-C7 CiClOalqUilO(CI-C6 alqUflO), Cl-C6 alqWfiO 

(CI-C6 alquilo), Cl-C6 alqUiJCarbOnilOXi(CI-C6 alqllflO), cl-C6 alqUilO 

S02(CI-C-6 alquilo), milo(CI-C6 Wquilo), heterocielflo(Cl-C6 alquilp), 

ariloSO2(CI-C6 alquilo), heterocicIiIS02(CI-C6 alquilo), arilo(cl-C6 

olquilo)SO2, hoterocichl(CI-C6 alquilo)SO2, C2-C6 alqUWilO, Cl-C6 alcOX4 

carboxi s.ustitwdo C,-C6 alcoxi, Cl-C6 haloalcoNi, Cl-C6 hidroxialcoid, Cl-

C6 alquilocarboid sustituido Cl-C6 alcoxi? ariloxi? heterocicliloxi, Cl-C6 

alquiltio, C3-C7 cicloalquilo(CI-C6 alqWtio), C3-C6 Wquiniltio, Cl-C6 

alquilocarbouilamino, Cl-C6 hWoalquflocarbonflamino, S03K -NR7W, - 

C(0)NR?3e, 
S02(CI-C6 alqUiIO), 

S02NRIIRII, S020, R? 
6C(0)’ 

carboxilo, Cl-C6 alcoxicarbonilo, arilo y heterocieldo; donde las anteriores 

fracciones arilo y heterocichlo estin opcionalmente sustituidas por uno o 

mAs de hal6geno, oxo, hidroxi, nitro, ciano, Cl-C6 alqUilO, Cl-C6 

haloalquilo, fenilo(Cj-C6alcjuilo), C,-C6 alcoxiCI-C6Woalroxi, SO2(Cl-

C6 allqUilO), C(0)NH2, carboxi 0 CI-Qalcoldcarbonilo; 

mes0o 1; 

Q representa un Atomo de,.oxigeno o azufre o un gtupo NR!C(0), 

C(0)NR9 o NleC(0); 

n es 01 11 2 3 4 5 o 6 teniendo en. cuenta que cuando n e? 0, entonces m 

es 0; 

cada y representan. independientemente un Atomo de hidr6geno o un . 

grUPO CI-C4, 0 (CleW)u rePreSCnta C3-C7 cicloalquilo opcionalmente 

sustituido por CI-C4alquilo; 

T representa ula grupo NR’O, C(0)NR", NR"C(0)Nleo 0 

C(0)MIONR"; 



’12 
x 

x2 x3 y X’ son, independientemente, CH2, CHR12 
Idonde Cada R 

Cl-c? alquilo o -C7 es, independientemente, C3 cicloalquilo(Cl-C4 
12 alquilo)joC--O;o,cuandosonCHR ,IosgruposR’2deX’yXoX,o, 

X2 y V o X’ so unen para formar una cadena de dos o tres Atomos que es 

CH2CH2, CH20CH2 o CH2SCH2; teniend6 en cuenta siempre que por lo 

X3 menos doSr de Xl, 30, y X, son CH2; 

cada uno re-presentan independientemeite un dtomo de hidr6geno 

o, un 0 Cl-C4; grup 

R? es atilo o heterocichlo, ambos opcionalmente sustituidos por uno o mis 

de: hal6geno, ciano, nitro, oxo, hidraxilo, Cl-Cg alquilo, CI-C6 

Ifidroxic-dquilo, Cl-C6 haloalquilo, C1-6 alCOXj(CI-C6 alqUiIO), C3-C7 

cicloalquilo(CI-C6 alquilo), Cl-C6 alquflfio(CI-C6 alqWlo), Cl-C6 

-d(CI-C6 Cl-C6 -C6 alqURO), 4quilcarbonilo. alquilo), alqUflOS02(Cl 

arfloSO2(Cl -C6 -C6 alquilo), afflo(cl--C6 alquilo), heterociclil(Cl alquilo 

hetetOCiCMS02(CI-C6 alqUiIO), arilo(CI-C6 alquilo)SO2, heterocichlo(Cl. 

-C6 :C6 alqu:do)SO2, Q-C alquenilo, Cl-C6 alcoxi, carboxi sustituido C, 6 

-C6 haloalco)d, Cl-C6 hidroxialcoxi, Cl-C6 alquilocarboxi alCOXi, Cl 

sustituido Cl-C6 alcoxi,. ariloxi, heterociclfloxi, Cl-C6 EdO -C7 ItiO C3’ 

cicloalquilo(CI-C6 alqUiltiO), C3-C6 alqUiniltiO, Cl-C6 alquilo 

17 
carbonflamino, Cl-C6 haloalquflocubordamino, S03K -NR16R 

14 15eC (0) C(0)NWIR?2, S02(CI-C6 alquilo), S02NR"R S02R 

carboxilo, Cl-C6 alcoNicarbonflo, arilo y -heterocichlo; donde las 

fracciones anteriores arilo y heterocichlo estin opcionalmente sustituidas 

por uno, o mfis de hal6geno, nitro, ciano, Cj-C6 alquilo, Cl-C6 haloalquilol 

feURO(CI-C6 alqURO),, Cl-C6 alCOXi, Cl-C6 haloalcoxiP S02(CI-C6 alqUflO), 

-C6 alcoxicarbonflo; C(0)NH2, carbwd o C, 

R 7 , R811 R91? R109 R’17 R 13 R 14 R 16 R 17 R18, R191, W131 
e, R23 y R?4 son 

independientemente hidr6geno, CrC6 alquilo.. Cl-C6 MOalqUilO., Cl-C6 
Al 





(a) wando n as por Io menos 1, ol grupo CWR3 unido 

awtamente a T as CIW y T es NR"O., reaccionando un compuesto de 

ffirmula. general 

ca?o 

Fe 

donde n! es 0 o un entero de I a 3--y -Rit. R?, W, m y Q son tal como se 

defini6 on Ormula (1), con un compuesto de f6mWii general 

R 10 X? 
?�Z-R6 

H 
_X, 

)0, 30, X4, o um sal do 61, donde V, Z2 R? y R’O son tat comw* so 

defirtieron on la f6rmula (1), en presencia de im igente do reducci,6n; 0 

(b) cuando n, es. pot Io menos 1, 01 9mp CR?W =ido 

directanmte a T as C(CI-C4 alquilo)2 T- es NR’O reaccionando un y 

compuesto de, Ormula gmeral 

Rr 

R 1-(Q).-(CFeR)w�U�NHR1O  

Fe 

donde n! es 0 o un entero de 1 a 3, e y cada uno indepmdimtemento 

rqxemtm un WW Ci-C4alquilo, y R’, R?, W, R’01 m y Q son tal como 

so definieron an la f6rmtjja (1), c(m un compuesto de la, f6mWa gan"d 



0== N�Z-Re  

don& XI, 30, V, )0, Z y W son tol como se defteton en Ia f6rmula (1), 

on presencia do un agente do reducci6n; o 

(c) cuando T es C(0)NR’O, reamionando uncompuego de 

f6irmula general 

R -(())m -(CR R)II 
_C.?? 

0 

\014" (VI) 

dondo R’, Q, m y ft son tal Como se defini6 en f6rmula (ID, cm un 

compuego ftntda (RD o una sal de 61 tal como se defini6 on (a) 

offiba; o 

(d) cuando m es I y Q es NR!, reaccionando un compuesto 

do f6rmula gwwal (WO, W � L’, donde , L’ rqxeseuW = gWo hibre (por 

ejemplo un itomo balibgeno) y W es tal como se defini6 en Ia. f6imula (1), 

con un uUmpuloto uo munum smurm 

NHR q2 
N�Z-R  

X4 

(VM) 



o ma sal do 61, donde n, T, )e, )0, X, )0, Z, R?., W, e y R! son tal C41no 

se, definicron en la Ormula (1); o 

(e) cmdo por lo menos uno de, W y un 

A?mo hiMpno, rem=onado un cou"esto do la f6rmula general 

T� j4H 
X4 

(IX) 

o una. sal do 61, donde R?j, W, Q, m6 r4 V,, )0, X31, X4 y T son tal como 

Se doftnicron en la f&=& (1), con uncompuesw de fbimula general Mop 

’R? C(0) dondo e rqma#a un Atomo de hi&6geno o un grw 

!C, -C4 alquilo y W es, W. emo so defini6 on la, -Nmula (1), en presencia. de 

Un agentc* do reducci6n; o 

(f) reacciomdo un c*mpuesto de f6mula (D() tal como se 

defim6 en (e) amba, con un compuesto de f6imula geneW 

f6 R M 

donde 12 represwta up VW hbre (por ejmplo un Mow hal6geno) y Z y 

are tal oomo so defini6 on Ormula (1); o 

cmdo T is NR’03, reaccionando. un compuesto do 

f6rmWa general 



R 1?(Q),?-(CR’R),?-

&m& 10 rqmeata un gmpo hibre (por ejemplo Atomo halftwo) y R?, 

m? n y Q son W como so defini6 on la ftmula (f), con un 

(:Ompuego de &mfla (HI) o ma W de 61 tal wmo so defini6 en (a) 

wdba; o 

(h) cuando T es NHC(0)NRIO, reaccionando un compuego 

f6rmWa gamW 

R 1-(Q),-(CR’W)?- N=C=O 
(XM 

dondo R’, W, W, Q, m y 11 son tal como se defini6 on la f6rmula (1), con 

tm compuesto de Ormula (IU) o una W de 61 itid como so defini6 on (a) 

atnl)a; o 

(i) cugmdo T es.C(0)NH, Z es CH2, n es 1, W y W son 

hidr6pno o Cl-C4 alquilo y’Q es oxig6no.o azufi-e, remmommdo un 

compuesto do f6mula (XM: 

R 
2 
0 

Ha N N-z-R6 
e 

(XIV) 
H 

-X, 

R 



X1 XI, XI, X4, 
donde Hal es un hal6geno adecuado, W, R’p 2 Z y R? son tal 

como se definieron en la f6rmula (1), con R’OH o R’SH en presencia de 

una base adecuada; 

y:opcionalmente despu6s de (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h) o (i) formar 

una sal fannac6uticamente aceptable o solvato del compuesto de f6nnula 

(1) obtenido. 

7. Una composici6n famac6utica que comprende un compuesto 

de f6rmula (I), o a sal farmacduticamente aceptable o un solvato de 61, tal 

como se reivindic6 en una cualquiera de.las reivindicaciones I a 4 en 

:asociaci6n con un adyuvante, diluyente o portador farmac6uticamente 

aceptable. 

8. Un proceso para la preparaci6n de una composici6n 

farmac6ufica como se reivindic6 on la reivindicaci6n 7 que comprende 

mezclar un compuesto de f6rmula (1), o a sal farmac6uficamente aceptable 

o un solvato de 61, como se reivindic6 en una cualquiera de las 

reivindicaciones 4 con -un adyuvante, diluyente o portador 

farmac6uticamente aceptable. 

9. Un compuesto de f6rmula (4, o una sal o un solvato de ella 

fannac6uticamente aceptable, como se reivindico’ en una cualquiera de las 

reivindicaciones I a 4 para uso en tempia. 

10. El uso de un compuesto de f6rmula, (1), 

R 1-(Q) 
_(CA2 

R3),.T--< 
N�

 
Z-R’ 

X4 



donde 
4RI, C(0) 0 CWW_Zl; Z es CR 

*X CS C 14 OlqWCUO, C24akuwfleno o C(0)NH; 

j R’. rqpMSCAta Un grUPO CI-Cl2 fdqUilO OPCiOnglMeft MfitWdO POr UnO 0 

mAs mgftyentes selecdonados independientemcate a pw* do ciano, 

lidrmWo, Cl-C6 alcox? CX6 alqW60, C3-C7 cicloalqWo, CX6 

alcoxicarbonilo y fmfl6’(61 mismo opcionalmante sm*Wdo por uno o Has 

de bal6gem, nitro, ciano, Ct-Q alquilo, CX6 haloalquilo, feuilo(Ci-Q 

alquilo), Ci-Q gdeoxi, CX6 hOlOalCOM, S02(CI-C6 alqWlo),, C(0)NH23, 

carboxi o C,-Cc, alcoximbonflo); o 

R! repreSMtS CZ-C6 alquerdo opciorWmente sustituido por fado (61 

nusmo opmonahnente susfiWdo pm uno o wim do hal6gwo, nitro, ciano, 

Cl-C6alquiloCI-C6haloalqt&, feniWCI-Cr. alqWo), CI-Q alcmd, Cl-

C6 - bidoWcoid, SOI(CI-C6 olqudd), C(0)NH2, carboxi o Cl-C6 

alcoxicmbmflo);Q 

R, representa un gstem de mWo de 3 a 14 miembros satm& o no 

saturado el oual opcionalmente comprea&.hasta dos ftwos do carbono 

del anfflo quo fonnan gnqm embonflo y quo adicionWmenta comprende 

opcionalmente hasta 4 hetaoitoms del anfflo seleccionados 

indepen&entemente a partir ’de nitr6geno, o)dgeno y azufie, donde el 

sistema de amHo es opcionalmento susUtwdo por uno o mis sustitayentes 

seleccionados indqmdientemento a partir de- hal6geno, ciano, mtro, m, 

hidroAo. Cl-Cs aWo, CI-Q bidroxialquilo, CI-C6 haloakpMo, C1.6 

alco)d(CI-C6 alqudo).. CrC7 cicloalquilo(CI-Q alquflo), Cl-C6 



Auilfio(cl-Q WqUiIO), C,-C6 alqudcarbonilo)d (CI-C6 WqUiIO), CI-Q 

alqWoSOACI-C6 y alqtWo), afiWCI-C6 alquilo), hcwocicWb(Cj-Q 

alqudo), wffoSO7,(Cj-C(, alquilp), heterodOMSOACI-Q BlqWtD), W20(Cl-

Q alqWlo)S%, hetCM,9iCWCI-C6 alqWlo)SO2. Q-C6dquenflo, CI-Q 

akoxi, catbo)d sustifigdo CI-Q alcoxi, Cl-C6 haloalcox? CI-Q 

kdro.ldal?oxL Cl-C6 idquilocadx"d sus*Wdo CI-C6 idcox? wflwd, 

heterocichloxi, CI-C6 9quWo, C3-C7 OiCICWqUil0(CI-Cry WqUiltiO).. C3-C6 

alquiWfio, Cl-C6 alquilombomlamiao, Cl-C6 lWo9quiloembomImnino, 

24SO2(Cl_C6.ajquilq),. S02MI S03H, -bWW, -C(0)NRZR SR190 S02e, 

WsC(0), carboAo, CI-Q alcoxicarbonilo, arilo y heterociclflo; donde las 

anteriores fmcciones arilo y heterocicWo estiz opcionabracute, susfitaidas 

por uno o mis de hal6geno, oxo, hidroxL nitro, ciano, Cl-C6 alquilo, CI-Q 

haloalqWo, fenilo(C,?Q alquilo), Cl -C6 alcoxi, Cl-C6 haloalcoA SO?(Cj-

C6 alquilo), C(0)NHI, cwWd 0 Cl-C6 alcoidcarboMo; 

Mesoo 1; 

Q rapreseata un Atmo do wdgeuo o =*e o un Wupo NR!, C(0), 

C(0)Nle o NRC(0); u es 0. 1, 2, 3, 4, 5 o 6 teniando on cumta que 

cumdo n es 0., entonc.cs m es 0; 

cada R? y W represwta Wlependientmage un Atomo de bidr6geno o un 

VW Cl-C411. 0 (CR?W)6 r"SWta CrC7 cicloalquilo opcionalmento 

susfitWdo por C,-C4alqudo; 

T reMseM un grupo NR’O, C(0)NR’O, NRI IC(0)NW" o 

C(0)NleoNR"; 
X1, 30, V y )0 son, Wq=dientemente, CH2. CHR" (iioadv cada R12 

es, independientemente, CI-C4 SITAO 0 C3-C7 Cid0alqUftO(CI-C4 

alqdo)l 0 C=(); 0, CUWdo Wn CHR12, los gmpos, R 12 do XI y X3 0 XI 0, 

30 y )v 0 ’V -so Uaw Pam former Una cado,na de dos o tres itomos que es 

CH2CH2,* CH,20CH2o CH2SCH2; tetkiendo en c=ta que por lo menos 

do X’s X? 30 y V son CH2; 



A 
efA 

R7y W cada uno MdependienteMente representan un Atolno de hicIrOgeW 

0 UU PJPO CI-C4 alquilo; 

RO es arilo o heterociclilo, ambos opcionalmente sustituidos por uno o mis 

de hal6geno, ciano, nitro., oxo,, hidroxilo, CI-Cg alquilo, CI-C6 

b,i&OX,alqwl(->, Cl-C6 haloalquflo, CI-6 alcoxi(CI-C6 alquilo), C3-C7 

Oicloalqw*lo(Cj-C6 alquilo), CI-C-6 AlqWltio(Cj-C6 alqudo), Cj-q 

alquileatbonfloxi(CI-C6 alquilo), CI-C6 alquiloSQ2(CI-C6 alquilq),, 

OiIO(CI-C6 9quilo), hetaocielflo(CI-C6 Wquilo),. mgSO2(CI-Q alquilo), 

bdCrOdCHISOACI-Cra alqUilO), WiIO(CI-C6 *WOS02, heWOCiCIRO(Cl-

C6 alqWo)SO2, C2-C6 :dquwflo, CI-Q alcmd, carboid nsfituidiD Cl-C6 

alcoxi, Cl-C6 IW08iCD)d, Cl-C6 hidroxialtoxi, Cl-C6 alquilocarboxi 

sustRuido Ci-C6 alcoxi? srilo4 heterocicMoxi, Ci-Q alquiltio, C3’C7 

cieloalquilo(CI-C6 alqwltio), C3-C6 olquiniltio, CI-Cr, olquflocarbonil 
17 

amino, Cj-C6hAloalqWlocatbot&amino, SOA -NR"R -C(0)NW’ep 

S02(CI-C6 alquilo), S02NR13 R 14 
% S02R", eC(0), caboxilo, Cl-C6 

alcomcarbouilo, ardo y hetmmclilo; donde In atenores fracciones ado 

y heteroctchlo son opcionalmente suMituidas por uno o mis do hal6geno, 

nitro, ciano, CI-Q alquilo, CI-Q baloal4W% fCrdO(CI-C6 gqUiIO),, Cl-C6 

010OXi, CI-C6 haloalcmd, S02(CI-Q alquilo), C(0)NH2, WbOXi 0 Cl-C6 

R 7 
1 R?J* R!p Rlov R", R15, R 14v W6 

I R 17% R’s, R’90 RP, R?2 , RF’ y e son 

&* Cl-CS halO3lqUHO, Cl 6 iU?Cftdi*ntCWCnte hidr69CUO, Cl-C6 alqUI -C 

-C7 cicloakpdo, CrC-t cicloalquflo(CI-C4 WqUilo) 0 W&oxWqWo, C3 

*nilo(Cj-C(j alquilo); y, 

is R y R?’ son, indepondientemente, Cj-C6 Olquilo, CX6 hidroldal0lo, 

C3-C6 cieloalquilo, C3-C7 cicloalquilo(CI-C4 alqWlo) 0 Cl-C6 alquilo 

opcionaknelft Mfiftwo por fW&o; 

y e son, indepen&entemente, Cl-C6 alO.UilO 0 fenilO (opcionalmeft 

sustituido por uno o mfis do hal6geno, nitro, dano, CI.C6 alquilo,, CI’C6 



hal(yalqWlo, fa&o(Ci-C6alqtdlO), Ci-Q alcmd, Ci-C6hal(Wc*A S02(Cr 

C6 alquilo),, C(0)NH2, carboxi-o CrQ alco7dearbovdo); o ma sd do 61 

fwm,c&dcamnte -amptable, o un solmo do-.6t on la fitbricaci6n do un 

medicamentc) PM la modWacift de un receptor do quimioquma. 

11. Un m6todo do UvW ujia edeimeW inflamatoria on un 

p;t?ieute que st*e de o esti en tiesgo do, dicha enfemeW, que 

comprende adminisfiv al paciente =a cmfidad terap6uficamente efectiva 

cl 
?! 
e, un compuemo de f6imula (1), o una sal de, 61 fafmac6uticametft 

amtable. o un solN*o. o un solvato de una sW de 61, tal como se defid6 



EXTRACTO 

La invenci6n proporciona compuestos de f6rm-ula 

T--- -Z 
6 

R (a),,,-(CRR!),,- P4 -R 

50W 

donde Rl R?, R3 .1 R?j Z, Q ni, n, )e, X2, X3, X4 y T son tal como se 

defmio’ enlaespeefficaci6n,procesosparasupreparaci’ composiciones on, 

’farm ac6uticas que los contienen, y su uso en terapia, especialmente para el 

tratanuento del receptor de qumuoqwna relacionado con enfermedades y 

condiciones. 
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PATENTE DE INVENC16N MODELO DE UTIUDAD 

Nombre e identificaci6n del Soliddante 

Nombre e identificaci6n del InventDr 

* Tituld o nombre de la Inv 

0 Descdpci6n 

9 ReWinclicaciones 

Resumen 

Comprobante de Pago 

Poder, cuado proceda 

COO de la pdmera solicitud de patente, s! relivindica pdoddad, sefialbadola 
evresamente 

Fi,:rma del soficitante o apoderado eL-

COMPLETA INCOMPLE17A 

DISqR0 INDUSML 

� Nombre e idenffficacl6n del peftionado 

� Nombre e identificaci6n del inventDr o diseflador 

� 11ndicaci6n del g6nero de productos para los cuales debe dlizarse 

Representacift grMca 

Comprobante de pago 

Poder, cuado proceda 

F irma del solicitante poderado 

COMPLETA INCOMPLEM 

SLIFUINDLTSMA y COK-19clo 
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SUPERP&?CIA 
DE INDUSTRIA SIC Y COMERC10 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
PRIMER EXAMEN DE FORMA 

EXPEDIENT0 00-63481 
Practicado el examen jurldico de acuerdo con lo establecido en 91 art. 21 de la Decis!6n 
344 se determin6 que esta solicitud de Patente de Invencl6n: 

Preseft los poderes necesarios en sit I ?NOJXI NO APLICABLE I 
forma coffecta (Decisi6n 344. art. 14-a). 

’SI j NO I X I NO APLICABLE I Acredit6. on forma correcla, la 
existencla y representacift de la persona jurldica solicilante 
(art. 14-c de la Declsi6n 344; literal g) del art. 4 del Decreto 
117/94). 

S1[x NO I NO APLIGABLE I I PresentO, en forma correcta, el 
comprobanto do pago por la tasa do presentacl6n establocida 
(art. 13-f do la Decisi6n 344 y la Resolud6n 02 del 4 do Enero 
del 2000) 

Sljx I NO[ I EXTEMPORANEAMENTE Relvindic6 prioridad, dentro del 
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del 
Convenlo de Paris. 

SI E NO[x NO APLICABLE Prosew copla, cortificada su 
conformidad por la Administracift que recibi6 la solicitud do la 
cual reivindica prioddad, al momento de radicar la solicitud 
nacional. 

NO[x NO APLICABLE I ]PresentO latraduccl6n del capftulo 
reivindicatodo do la solicitud de Is cual se reivindica prioriclad 
(Art, 4. D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero do 1999 
S.I.C.). 

S1[ ] NO(x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS 

OBSERVACIONES JURfDIGAS CONVENIO DE PARIS: DeberA presentar copla 
cefficada su conformiclad por ta Adrrdnistraci6n quo reclbl6 le solicitud do la cual relvindica 
prioriclad, on cualquier momento dentro del plazo do tres (3) meses, contaclos a partir de 
la facha ?de dep6sfto de la solicitud posterior. La omisl6n de esta formaliclad implicard la 
p6rdida 401 derecho de prioriclad. 

En consecuencia, se concept0a que ests solicitud: 
SQ I NOJXJ Se alums a los aspectos FORMALES indicados en le Decis16n 

344 y por tanto, 

S1 I ] NOIX] Se recomlenda PUBUCAR el extracto correspondlente. 

Bogotik, D.C., 25 do Agosto del 2000 

EXAMINADORJURIDICO. 
?2=22 

Carrera 13 N’ 27-00 Pisos 5* y 10’ 
Conmutador 334 1221-2-34 

Fax 2813125 
Santa% de BogotA, D.C. - Colombia 



jj-? 
, Foho 

10 EXANIEN DE FORMA 

00-63481 CONCUTO TECN1C0 NG_JW3 

lutemad’onalPatentes: WK-31/7036-

Praeficado, ??el examen de amerdo a lo establecido, en el A.A. 21 de, la Decisi6n 344 so determin6 que, 
ed& edwt%d do Pabift do buendmic 
3114 

NO Confiene la identificacio’n ccaecta del inventor (AAS, MUM). 

SI M NO[ Contiene la identificaci6n coffecta del solcitante (ArUculo 13-0. 

S1 MNO [ I Confiene elresumen con el objeto yfinakdad de, lainvenci6n enfloma 
correcta(Ast.13-0). 

SI H NbI Contiene el tftWo o nombre do la invenci6n en forma correct& (ArLI3-b). 
S, ;, 

Nof Contione la descripci6n clara y completa de la invencio’n (A&Md). 

01- 

S, t4 
NOI] Contiene, los dibx?os correctos (Ad.14-c junto con elfiteral d) delArt. 4del 

Dta. 117 del 94). 

SI f4NQ? f Contiene las unidades de, medida, en el sistema migido (Art.14-c junto con 
ii? al De creto 3464 del 26 de diciembfe de 1980). 

SI NNO [I Contiene una o m6s reivindicaciones, - 
(Alt. 13-d). 

SI ]NO’K Confiene el extracto de, acuerdo.con el literal q) del mUcdo 4 del Dto, 117 
/94. 

SI ]NO Confiene el site final del dibi?o caractedsUco de acuerdo con el WW q) 
del uUmAo 4 y el allculo 27 del Dto. 117 194. 

Eq Nb Confiene la. taijeta del Archivo Tem&ico [formato P-104] en fama correcta 
(ArL14-cjuntocon elMmalb)delafgcWo4delDto.11719?t). 

SI NNO I Contiene lataieta delArebivo de Propietarios (formato P-103] enforma 
conecta(Ad.14-c junto con elEteralb) del afUculo 4 delDto. 117 

SI r4:0 CUWLE LOS REQUL’SITOS TkNCOS 

OBSM4CIONM Y OTROS: SI NO 14 ver hoje(s) enexa(s) 

Bogotitp-C.. OoV(’evnbre, t,4 d, eOtgo. 

202012 
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AUTO 

SICSUPERMWENCIA 
DE INDUSTRIA 
Y COMERCIO ›J?K 

I DE NUEVAS CREACIONES 

00-6W1 

LA JEFE DE DPAS16N DE NUEVAS CREACIONES 

DISPONE: 

ARTIGULO PPJMERO: Rwonocer personeria al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE corno 
apoderado de la Sociedad solicitante. en Ios t6rminos y para los efectos del poder 
conferido. 

ARTICULO, SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la 
Comlsi6h del Acuerdo de Cartagena, requi6rese al solicitante, para que dentro del plazo 
do treinta (30) dias hAbiles siguientes a la fecha do notificaci6n del auto, prosente 

?i respuesta a las observaclones o complemente los antecedentes seflalados on el examen 
de forma . 
ARTICULO TERCERO: Notificar por estado of presente auto, advirtiendo que contra el no 
procede recurso aiguno en la via guberriativa. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 9 
Dado en Bogotd D.C., a los 

LA JEFE DE LA 

ALIX 

i CREACIONES, 

CESPEDES DE VERGEL 

ICADO POR ESTADO 

?j ILI 
I en estado de esta misma fecha. i D.C. no? 1 8 ’p’or t 

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO 

SOLICITO PRORROGA TERMINO 81 NO 

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA 

119 

Carreta 13 N’ 27-00 Plsos 5* y 10’ 
Conmutador 334 1221-2-3-4 

Fax 2813125 
SantafO de Bogoti, D.C. - Colombia 


