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[Nombre del documentoj Solicitud de patente 

[Numero de inscripción del solicitantel A99208 

[Fecha de inscripción] 1° de octubre de 2000 (1 10 afio de 

Heisel) 

[Destinatarlo] 

[Cl. Int.] 

[TItulo de ]a invencionJ 

El Comisarlo de la ON 

C07D233/02 

-. - C07D233/20 

[Cantidad de reivindicaciones] 

[Domiciio del inventor] 

[Domiciio] 

[Nombre] 

[Domidilio del inventor] 

Compuestos de amina cIcica, su 

producción y su uso 

20 

3-29-302, Nagarahigashi 2-chome, 

Kita.ku, Osaka-shi, OSAKA 

Shinichi Imamura 
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[Domiciio] 10-17, Nakasakurazuka I -chome, 

Toyonaka. OSAKA 

[Nombrel 

[Doiuiciio del inventor] 

[Domiciio] 

[Nombre] 

[Domiciio del inventor] 

Shohei Hashiguchi 

28-701, Jonanjicho 3-chome, 

Tennouj i-ku, Osaka-shi, OSAKA 

Taeko Hatton 

[Domiciio] 586-2, Ooaza-Higasbihiratsuka, 

Tsukuba, IBARAIU 

[Nombrel 

[Domiciio del inventor] 

Osamu Nishimura 

[Domiciio] 2-15-203, Taishomachi, 

Ibaraki, OSAKA 



[Nombre] 

[Domicilio del inventor] 

Naoyuki Kanzaki 

[Domiciio] 54-19, Kotokujidal 3-chome, 

Kagoshima-shi, KAGOSHIMA 

[Nombre] Masanon Baba 

Ł [Solicitante para el domicilio de patentes] 

[Nümero de identificación] 000002934 

[Nombrej 

[Domicilio del abogado] 

Takeda Chemical Industries, Ltd. 

[Nuimero de identificacion] 100114041 

[Abogado en Patentes] 

[Nombre] 

[Abogado elegido] 

Shuichi Takahashi 
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[NÆmero de identificacion] 100110456 

[Abogado en Patentes] 

[Nombrel 

[lndicación de la, tasa] 

Tsutomu Uchiyama 

[Nümero de la cuenta de depósitoj 005142 

[Tasa (yen)] 

[Lista de documentos anexos] 

[Documento] 

[Documento] 

21000 

Especificación I 

Resumen 1 

40 [NIimero del Poder General del AbogadoJ 9909276 

[Nümero del Poder General del Abogadoj 9721047 

[Requerimiento de recibo y prueba] Si 
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[Documento] Especificaciôn  

[TItulo de la invención] Compuestos de amina cIclica, su producción y su 

uso 

[Reivindicación] 

[Reivindicación 11 Un compuesto de (a formula: 

(CH2) 
II3 

(I) 

(donde R’ es tin Ætomo de hidrógeno, tin grupo de hidrocarburos que puede 
ser sustituido, un grupo heterociclico no aromÆtico que puede ser sustituido, 
R2 es tin grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo 
heterociclico no aromÆtico que puede ser sustituido, o Rl y R2 pueden 
combinarse entre Si COfl el Ætomo de nitrógeno para formar tin grupo 
heterociclico que puede ser sustituido; A es N o N -R5. Y (R5 es un grupo 
de hidrocarburos; Y es tin contraanion); R3 es un grupo de hidrocarburos 
cIclicos que puede ser sustituido o tin grupo heterociclico que puede ser 
sustituido; n es 0 ó 1; R4 es tin Ætorno de hidrógeno, un grupo de 
hidrocarburos que puede ser sustituido, tin grupo heterociclico que puede ser 
sustituido, un grupo alcoxi que puede ser sustituido, tin grupo anloxi que 



puede ser sustituido o un 

grupo de hidrocarburos alifÆti 

grupo distinto dc un grupo 0: 

NHCO, CONH u OCO; J es 

Q y R es un enlace o un hi 

sustituido; con (a condiciOn de 

R -uno de ellos- no sea un 

de los siguientes, Q y R, no 

un enlace) o unia sal del misn 

amino que puede ser sustituido, E es un 

s divalentes que puede ser sustituido por un 

0’ es un enlace, CO o SO2; 02 es CO. SO2, 

tina o un Ætomo de nitrOgeno; y cada uno de 

irburo alifatico C,..3 divalente que puede ser 

.ie S sea metina cuando G2 es OCO, que Q o 

cuando el otro es un enlace y que cada uno 

sustituido por un grupo oxo cuando Ol es 

[Reivindicación 21 
rJil compuesto como se reivindica en la 

Reivindicación 1, donde Rt y R2 pueden cornbinarse entre si con el Ætomo 
de nitrógeno para fonnar un grzpo heterociclico que puede estar susttwdo. 

[Reivindicación .31 IJ 

Reivindicación 1, donde R3 es 

compuesto como se reivindica en La 

grupo femlo que puede estar sustituido. 

[Reivindicación 4] U compuesto como se reivindica en La 
Reivindicación 1, donde E es tkimetileno. 

[Reivindicación 5] Ui compuesto como se reivindica en La 

Reivindicaciôn  1, donde G2 es CO o NHCO. 

[Reivindicación 61 
Un

compuesto como se reivindica en La 

Reivindicación 1, donde S es iletina. 

ej 
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[Reivindicación 71 Un compuesto como se reivindica en la 

Reivindicación I, donde G’ es CO o 
so2. 

[Reivindicaciôn  8] Un compuesto. como se reivindica en la 
Reivindicación I, donde R4 es un aiquilo C1..3. 

[Reivindicación 9] Un profÆrmaco de un compuesto o una sal del 

mismo tal como se reivindica en la Reivindicación 1. 

[Reivindicación tO] Una composición farmacØutica que contiene im 
compuesto 0 una sal del mismo tat como se reivindica en Ia Reivindicación I 
o un profÆrmaco del mismo. 

[Reivindicación 111 Una cornposición farmacØutica tal como se 
reivindica en la Reivindicación 10, la cual es un antagonista del receptor de 
la qwmiocina. 

[Reivindicaciôn 121 Una composición farmacØutica tal como se 
reivindica en Ia Reivindicación 101, la cual es un antagonista del CCRS. 

[Reivindicación 131 Una composición tat como se reivindica en La 
Reivindicaciôn  10, la cual estÆ destinada a] tratamiento o la prevención de La 
enfermedad infecciosa por el VIE-f. 



I1 

[Reivmdicación 141 Una composición tal como se reivindica en la 

Reivindicación 10, Ia cual estÆ destinada al tratamiento o ía  protilaxis del 

SIDA. 

[Reivindicación 151 Una composición tal como se reivindica en ía  
Reivindicaciôn  10, la cual estÆ destinada a la prevención de ía  progresión 
del SIDA. 

[ReivindicaciOn 161 Una composición como se reivindica en la 
Reivindicación 13, la cual se usa en combinación con un inhibidor de la 
proteasa y/o un inhibidor de la trauscriptasa inversa. 

[ReivindicaciOn 171 Una composición como se reivindica en ía  
Reivindicación 16, donde el frthibidor de la transcnptasa inversa es 
zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir, 
nevirapina, delavirdina o efavirenz. 

[Reivindicación 181 Una composición como se reivindica en (a 
Reivindicación 16, donde el inhibidor de la proteasa es saquinavir, ritonavir, 
indinavir o nelfinavir. 

[Reivindicación 191 Un mØtodo pam producir un compuesto de la 
formula: 

[fOrmula 41: 
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it 

Rt-G!N(J_G!N_E_A 

(H2)fl R2 (I) 

I3 

(donde R’ es un Ætomo de hidrógeno, un grupo de hidrocarburos que 
puede ser sustituido, un grupo heterocidico no aromÆtico que puede 

ser sustituido, R2 es un grupo de hidrocarburos que puede ser 

sustituido, un grupo heterocicico no aromÆtico que puede ser 

sustituido, o Y. R2 pueden combinarse enire si COfl un Ætomo de 

nitrógeno para formar un grupo heterocicico que puede ser sustituido; 

A es N o N -R’. Y (R5 es un grupo de hidrocarburos; Y es tin 

contraarnón); R3 es un grupo de hidrocarburos ciclicos que puede sec 

sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 6 
1; R4 es un Ætomo de hidrôgeno,  un grupo de hidrocarburos que puede 

ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido, un 
grupo alcoxi que puede sec sustituido, tin grupo anloxi que puede ser 
sustituido, o tin grupo amino que puede ser sustituido, E es un grupo 
de hidrocarburos alifÆticos divalentes que puede ser sustituido por un 

grupo distinto de tin grupo oxo; G’ es un enlace, CO o SO2; G2 es 
CO. SO2, NHCO, CONH u OCO; J es metina o un Ætomo de 
nitrôgeno;  y cada uno de Q y R es tin enlace o un hidrocarburo 
alifÆtico C1...3 divalente que puede ser sustituido; con La condición de 
que J sea metina cuando 02 sea OCO, que Q o R -uno de eRos- no 
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sea un enlace cuando el otto es un enlace y que cada uno de los 

siguientes,Q y R, no estØ sustituido pot oxo cuando I es un enlace) o 

una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 

Ia fómiula: 

[formula 21 

/ 

HŠNŠEŠA (I I) 

(H2)0 

R3 - 

(donde cada sImbolo tiene el significado indicado anteriormente) o 

una sal del mismo con un compuesto de la formula: 

[fónnula 31 

R...GNJ_R6 

(donde R6 es un grupo carboxilo, o un grupo de Æcido sulfOnico o una 
sal del mismo o un derivado reactivo del mismo, y los demÆs 
simbolos tienen los significados uidicados antenormente) 0 una sat 
del mismo. 
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[Reivindicación 20] Un mótodo pam producir tin compuesto de fa 

fOrmula: 

[formula 8] 

2 R 
R 

(0. 

(donde R’ es un Ætomo de hidrógeno, un grupo de hidrocarburos que 

puede ser sustituido, tin grupo heterocIcico no aromÆtico que puede 

ser sustituido, R2 es tin grupo do hidrocarburos que puede ser 

sustituido, un grupo heterocicico no aromÆtico que puede ser 

sustituido, o R’ y R2 pueden combinarse entre si con el atOmo de 

nitrOgeno Pam formar un grupo heterocicico que puede ser sustituido; 

A es N o W -R5. Y (R5 es un grupo de hidrocarburos; Y es tin 

contraaniOn) ; R3 es un grupo de hidrocarburos ciclicos quo puede ser 
sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 6 
1; R4 es tin Ætomo de hidrogeno, un grupo de hidrocarburos que puede 
ser sustituido, un grupo heterocIclico quo puede ser sustituido, un 
grupo alcoxi que puede ser sustituido, tin grupo anloxi que puede ser 
sustituido, o un grupo amino que puede ser sustituido, E es un grupo 
de hidrocarburos alifaticos divalentes que puede ser sustituido por 
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uno o mÆs grupos distmtos de oxo; es un enlace, CO o SO2; G2 es 

CO. SO2, NHCO, CONH u OCO; J es metina 0 un Ætomo de 

nitrógeno; y cada uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo 

alifÆtico C1.3 divalente que puede ser sustituido; con (a condiciôn  de 

que J sea metina cuando 02 es OCO, que Q o R -uno de ellos- no sea 

un enlace cuando ci otro es un enlace y cada uno de los siguientes, Q 
y R, no estØ sustituido por un grupo oxo cuando 0’ es un enlace) o 

una sat del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 

la formula: 

[formula 51 

(IV) 

(donde x es un grupo de salida, y los demÆs simbolos tienen los 

significados indicados anteriorinente) o una sat del mismo con un 

compuesto de la formula: 

[formula 61 
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/ 

HŠN 
’2 
R 

cv) 

(donde cada simbolo tiene el significado indicado antenormente) o 

una sal del mismo o un compuesto de Ia formula: 

[formula 7] 

R1 - 
S / RŠN (VI) 

R 

(donde R5 es un grupo de hidrocarburos, y los demÆs simbolos tienen 

los significados indicados antenormente). 

10 
[DescripciOn detallada de la invención] 

[000l] 

[Campo tØcnico al que pertenece la invencion] 

La presente invenciOn se refiere a compuestos de amina cIclica que 
son ütiles Para el tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia adquinda 
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(SIDA), su producción y su uso, y las composiciones farmacØuticas que los 
contienen. 

[0002J 

[Arte previo] 

Se han desarrollado inhibidores de la proteasa del VIH (virus de 
inmunodeficiencia humana) para ci tratamiento del SIDA, y el uso de los 
inhibidores de la proteasa en combinación con dos inhibidores 
convenciona(es de la transcriptasa mversa del VIH ha aportado tin nuevo 
avance en el tratamiento del SIDA. Sin embargo, estas drogas y su uso 
combinación no son suficientes para erradicar ci SIDA, y por eDo se 
requieren nuevas drogas anti-SIDA que tengan actividades y mecansmos 
diferentes. 

El CD4 es un receptor conocido, a partir del cual ci VIH invade una 
V cluia blanco. Recientemente, se descubrió ci CCR5 como un segundo 

receptor del VIH inacrofago-tropico. El CCR5 es tin receptor de quimiocina 
acoplado a la proteina G que tiene siete dominios de transmembrana. Se 
cree que estos receptores de quimiocina desempeæan tin papel esencial en et 
establecinuento y la propagación de la, infección por VIH. Dc hecho, se 
infonnó que una persona que es resistente a la infección por VIH a pesar de 
varias exposiciones, retiene Ia mutación de la, homodeleción del gen del 
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CCR5. Por eso, se espera que un antagonista del CCR5 se convierta en una 

nueva drop anti-VU 

[0003] 

Como antagonistas de los receptores de quimiocina se conocen los 
derivados de urea aromâticos  (J. Biol. Chem., 1998, 273, 10095-10098), los 
derivados de la benzodiazepina (Publicación de Patente Japonesa no 
examinada, No. 9-249570), los derivados de ciclam (Nat. Med., 1998, 4, 

Ł 72-77), los derivados de espiro-piperidina (W098/25604, 25605), los 
derivados de acridina (W098/30218), los derivados de xanteno 
(W098/04554), los derivados de haloperidol (J. Biol. Chem. 1998, 273, 
15687-15692, W098/24325, 02151), el conipuesto tipo benzazocina 
(Publicación de Patente Japonesa no exaniinada No. 9-25572), los derivados 
de benzimidazol (W098/06703), los derivados de piperazina y diazepina 
(W097/44329), los derivados de piperidina 3 - disustituida (Publicación de 
Patente Japonesa no examinada No. 9-249566), los derivados de piperidina 

S 
4-sustituida (W099104794), los derivados de pirrolidina sustituida 
(W099109984, W099/38514), etc. Sin embargo, hasta ahora no se ha dado 
cuenta de que se haya desarrollado un antagonista del CCR5 como tin 
agente terapØutico del SIDA. 

[0004] 

[Problemas a resolver por medio de la invenciôn]  
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A fin de investigar una droga anti-S IDA que tenga una actividad 

antagónica al CCR5, es necesario clonar un gen del CCR5 a partir del tejido 

humano derivado de la biblioteca de cDNA, ligar dicho gen con un vector 

para la expresión en las clWas animales, introducir dicho gen en cØlulas 

animales y obtener cØlulas que expresen el CCR5. AdemÆs, utilizando este 

transformante, es necesario explorar selectivamente un compuesto que 

inhiba en gran medida en enlace del RANTES de la quimiocina CC, un 

ligando natural, con ci CCR5 (que antagoni7a en gran medida a! CCR5). Sin 

S embargo, hasta la fecha no se informó de un compuesto con bajo contenido 

molecular que tenga una actividad antagónica del CCR5. 

[0005] 

[Medios de resolver los problemas] 

Los presentes inventores reJiaron diligentemente vastos estudios de 
compuestos que tienen una actividad antagônica  del CCR5 y, como 

resultado, hallaron que un compuesto representado por La formula (1) o una 

sal del mismo posee inesperadamente una potente actividad antagónica del 

CCR5 y una inhibiciôn  de Ia infecciOn por ci VIH en cØlulas mononucleares 
perifØricas humanas (especialmente SIDA), y tambiØn que el compuesto 
tiene una capacidad de absorción superior cuando se administra por via oral. 

La presente invenciOn se llevô  a cabo basada en ci hallazgo. 
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MÆs especificamente, la, presente invención se rellere a: 

(1) tIn compuesto de la fOrmula: 

[formula 9] 

R’ 
R4_CLN(.)_G!N_E_A 

(’2) 
’R2 

(donde R’ as un Ætomo de hidrOgeno, tin grupo de hidrocarburos que puede 

ser sustituido, un grupo heterocicico no aromÆtico que puede ser sustituido, 

R2 as tin grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo 
heterociclico no aromÆtico que puede ser sustituido, o R’ y R2 pueden 
combinarse entre si con el Ætomo de tutrOgeno pam formar tin grupo 
heterocicico que puede ser sustituido; A as N o N -R5. Y (R3 as un grupo 

Ł 
de hidrocarburos; as un contraaniOn); ft3 es un grupo de hidrocarburos 

cicicos que puede ser sustituido o tin grupo heterocicico que puede ser 
sustituido; n as 0 6 1; R.4 as un Ætomo de bidrOgeno, tin grupo de 
hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo heterocfcico que puede ser 
sustituido, tin grupo alcoxi que puede ser sustituido, tin grupo ariloxi quo 
puede ser sustituido o tin grupo amino que puede ser sustituido, E as tin 
grupo de hidrocarburos alifªtfcos  divalentes que puede ser sustituido por wio 
o mas grupos(s) distinto(s) de oxo; G1 as tin enlace, CO o SO2; G2 as CO. 
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SO2, NHCO, CONH u OCO; J es metina 0 Un Ætomo de nitrôgeno;  y cada 

uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo alifâtico  C1..3 divalente que 

puede set sustituido; con la, condiciôn  de que J sea metina cuando G2 es 

OCO, que Q o R -uno de eRos- no sea un enlace cuando el otto es un enlace 

y que cada uno de los siguientes, Q y R, no estØ sustituido pot uno o znÆs 

grupo(s) oxo cuando G’ es un enlace) o una sal del inismo. 

(2) Un compuesto como se indica on ci punto anterior (I), donde R’ y 

R2 pueden combinarse entre Si COfl ci Ætomo de nthôgeno  para formar Un 

Ł grupo heterocicico que puede estar sustituido; 

(3) Un compuesto coma se indica en ci punto anterior (1), donde R3 
es un grupo fenilo que puede estar sustituido; 

(4) Un compuesto como se indica en ci punto anterior (1), donde £ es 
trimetileno; 

(5) Un compuesto como se reivindica en la. Reivindicación 1, donde 
G2esCOoNHCO; 

(6) Un compuesto como se indica en ci punto anterior (1), donde J es 
metina; 

(7) Un compuesto como se indica en ci punto anterior (1), donde 01 

es CO 0 SO2; 
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(8) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R4 
es un aiquilo C1.3. 

(9) Un profÆrmaco de un compuesto o una sat del mismo tat como se 
reivindica en el punto anterior (1). 

(10) Una composición farmacØutica que contiene un compuesto o una 
sal del mismo. como se indica en ci punto anterior (1) o un profinnaco del 

S mismo; 

100061 

(Ii) Una composición frmacØutica como se indica en ci punto 
anterior (10), la, cual es un antagonista del receptor de la quimiocina 

(12) Una composiciôn  thrmacØutica como se indica en el punto 
anterior (10), la, cual es un antagonista del CCRS; 

(13) Una composiciôn  como se indica en ci punto anterior (10), la 
cual estÆ destinada at tratainiento o la profilaxis de la enferinedad infecciosa 
por ci VIH; 

(14) Una coinposicion como se indica en ci punto anterior (10), la 
cual estÆ destinada at tratamiento o la profilaxis del SDA 
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(15) Una composición como se indica en ci punto anterior (10), la 

cual estÆ destinada a la prevención de la progresión del SIDA; 

(16) Una composición como se indica en ci punto anterior (13), la 
cual se usa en combinación con un inhibidor de La proteasa y/o un inhibidor 
de La transcriptasa mversa; 

(17) Una composición como se indica en ci punto anterior (16), donde 
ci inhibidor de la transcriptasa inversa Cs zidovudina, didanosina, 
zalcitabina, 1amivudinn, stavudina, abacavir, nevirapina, delavirdina o 
efavirenz; 

(18) Una composiciôn  como se indica en ci punto anterior (16), donde 
ci inhibidor de la proteasa es saquinavir, ritonavir, indinavir o nelfinavir; 

(19) Un mØtodo para producir un compuesto de la formula (1) o una 
sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula: 

[fOrmula 101 

I 

HŠN--EŠA 
R 

(H2 ) , 

R3 

(H) 
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(donde cada simbolo tiene el significado mdicado anteriormente) o una sal 
del mismo con un compuesto de la fØrmula: 

[formula 11) 

RŠ&-N  (In) 

(donde R6 es un grupo carboxilo, o un grupo de Æcido sulfOnico o una sat del 
mismo o un derivado reactivo del mismo, y los demÆs simbolos tienen los 
significados indicados anteriormente) o una sal del mismo; y 

(20) Un mØtodo para producir un compuesto de la formula (I) o una 
sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula: 

[formula 121 

4 _G!_N_E._ 
x 

Rt-GL 
OV) 

(donde x es un grupo de salida, y los demªs  simbolos tienen los significados 
indicados anteriormente) o una sal del mismo con un compuesto de la 
formula: 



r 
ik-

C 

[formula 13] 

HŠN 
2 R 

(V) 

(donde cada simbolo tiene el significado mdicado antenormente) o una sat 

del mismo o un compuesto de la fOrmula: 

[fOrmula 141 

(V I) 

(donde cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente). 

[0007] 

Los ejemplos de un grupo de hidrocarburos en el "grupo de 
hidrocarburos opcionalmente sustituido" representado por R’ incluyen, por 
ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifÆticos, un grupo de hidrocarburos 
aliciclicos y un grupo arilo, etc. Enire ellos, se prefiere un grupo de 
hidrocarburos alifÆticos y un grupo de hidrocarburos alicIcicos. 
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Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos alifÆticos" incluyen, por 
ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifaticos de cadena recta o ramificada, 

como tin grupo aiquilo, tin grupo aiquenilo, tin grupo aiquinio, etc. 

Los ejemplos del grupo aiquulo incluyen, por ejemplo, tin grupo 
aiquilo CWO (preferentemente un aiquilo C,, etc.) como metilo, etilo, n-
propio, isopropio, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, 
isopentilo, neopentilo, 1 -metilpropilo, n-hexilo, isohexilo, 1,1 -diznetilbutiio, 

Ł 2,2-dimetilbuliio, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-dünetilpropilo, 2-etilbutilo, n. 
heptilo, l-metilheptilo, 1-.etilhexilo, n-octilo, 1-metil-heptilo, nonilo, etc. 

Los ejemplos del grupo alquenilo incluyen, por ejemplo, tin grupo 
alquenulo C2.6 como vinilo, alilo, isopropenilo, 2-metil-alilo, 1-prope0o, 2-
metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-
metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-
pentenilo, 4-meiil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-
hexenilo, 5-hexenilo, etc. 

Los ejemplos del grupo alqmnilo incluyen, por ejemplo, un grupo 
aiquinilo C2.6 como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-
hexinilo, 3-hexinilo, 4-bexinilo, 5-bexinilo, etc. 

[0008J 
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Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos alicicicos" incluyen, por 
ejemplo, tin grupo de hidrocarburos alicicicos saturados o insaturados como 
tin grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalcandienilo, 
etc. 

Los ejemplos del "grupo cicloalquilo" incluyen, por ejemplo, tin 
cicloalquilo C9 (preferentemente un cicloalquilo C) como ciclopropio, 
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, 
etc. , y tin millo ilisionado como 1-mthmilo, 2-inclanilo, etc. 

Los ejemplos del "gi-upo cicloalquenilo" incluyen, por ejemplo, un 
grupo cicloalquenilo Cm como 2-ciclopenten-1-io, 3-ciclopenten-1-io, 2-
ciclohexen- 1-ito, 3-ciclohexen-1 -ito, 1-ciclobuten- 1 -ito, 1 -ciclopenten- 1 -io, 
etc. 

Los ejemplos del "grupo cicloalcandienilo", por ejemplo, un grupo 
cicloalcandienilo C44como 2,4-ciclopentadien-1-ilo, 2,4-ciclohexadien-1-. 
io, 2,5-ciclohexadien4-iIo, etc. 

Los ejemplos del "grupo arilo" ejemplificados por el grupo de 
hidrocarburos incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos aroinIticos 
monocicicos o fusionados. Entre otros, se prefiere un grupo anilo C14 como 
fenilo, naftilo, antnilo, fenairito, acenaftilenilo, 4-indanilo, 5-indanilo, etc. En 
particular, se prefieren fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc. 
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[0009] 

Los ejemplos del "grupo heterociclico no aromÆtico" en el "grupo 
heterociclico no aromÆtico opcionalmente sustituido" representado por R’ 
mcluyen un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 ó 
6 miembros), saturado o rnsaturado (preferentemente saturado) no aromÆtico 
(grupo heterociclico alicicico) como oxiranilo, azeticlinilo, oxetanilo, 
tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, 

Ł tetrabidropiranilo, morfolinilo, tiomorfoiinilo, piperazinilo, etc. 

Los ejemplos del sustituyente del "grupo de hidrocarburos 
opcionalmente sustituido" y del "grupo heterociclico no arotnÆtico 
opcionalmente sustituido" representado por R’ mcluyen un grupo aiquilo 
opcionalmente sustituido, un grupo aiquenilo opcionalmente sustituido, un 
grupo aiquinilo opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente 
sustituido, un grupo cicloalquilo o grupo aiquenilo opcionalmente 

. sustituidos, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido, un grupo amino 
opcionalmente sustituido, un grupo imidoio opcionalmente sustituido, un 
grupo aniidino opcionalmente sustituido, un grupo bidroxilo opcionalmente 
sustituido, un grupo tiol opcionalmente sustituido, un grupo carboxilo 
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido, 
un grupo tiocarbamoio opcionalmente sustituido, un Ætomo de halógeno 
(por ejemplo, flüor, cloro, bromo, yodo, etc., preferentemente, cloro, bromo, 
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etc.), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo acio denvado de un gcjdo 

sulfómco, un grupo acio derivado de un Æcido carboxIlico, etc. 

El "grupo de bidrocarburos opcionalmente sustituido" y el "grupo 
heterociclico no aromÆtico opcionalmente sustituido" puede tener 1 a 5 
sustituyentes tat como se describió mÆs arriba (preferentemente, 1 a 3 
sustituyentes) en cuaiquier posicion posible. 

Los ejempios del grupo arilo en ci "grupo arilo opcionalmeæte 
sustituido" como ci sustituyente inciuyen un grupo arilo C14 como fenilo, 
naftilo, antrilo, fenatri10 acenaftilenilo, etc. Los grupos arilo mencionados 
pueden tener 10" 2  sustituyentes en cuaiquier posición posible. 

Los ejempios del sustituyente mciuyen un grupo alcoxi inferior (por 
ejemplo, un grupo alcoxi C14 como metoxi, etoxi, propoxi, etc., un Ætomo de 
haiogeno (por ejemplo, flüor, cloro, bromo, yodo, etc.), tin grupo aiquilo 
inferior (un grupo aiquilo C14 como metilo, etilo, propio, etc., etc.), un 
grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo amidino, etc. 

[0010] 

Los ejempios del grupo cicioalquilo en el "grupo cicioaiquiio 
opcionalmente sustituido" como ci sustituyente mcluyen un grupo 
cicioalquilo C7 como ciclopropio, ciclobutilo, ciclopentilo, ciciohexilo, 
cicloheptilo, etc. Dichos grupos cicloalquilo tienen ci mismo tipo y nÆmero 
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de sustituyentes que el "grupo arilo opcionalmente sustituido" descripto 

anteriormente. 

Los ejempios del grupo cicloalquenilo en el "grupo cicloalquenilo 

opcionalmente sustituido" como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un 

grupo cicloalquenilo Cm como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, 

ciclohexenilo, etc. Dichos grupos cicloalquenilo pueden tener el mismo tipo 

y mimero de sustituyentes que ci "grupo arilo opcionalmente sustituido" 

descripto anteriormente. 

Los ejemplos del .grupo aiquilo en ci "grupo aiquilo opcionalmente 

sustituido" como ci sustituyente incluyen, por ejemplo, un aiquilo C etc. 

como metilo, etilo, n-propio, isopropio, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-

butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-metilpropilo, n-hexilo, isohexilo, 

1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilpropiio, etc. 

Estos grupos aiquilo pueden tener ci mismo tipo y nümero de sustituyentes 

que ci "grupo arilo opcionalmente sustituido" descripto anteriormente. 

Los ejempios del grupo aiquenilo en ci "grupo aiquenilo 

opcionalmente sustituido" como ci sustituyente incluyen, por ejemplo, un 

grupo aiquenilo C24 como vinilo, alilo, isopropenilo, 2-metilalilo, 1-

propenilo, 2-melil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil-1-

butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metii-2-buteniio, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-

pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, I -hexenilo, 2-hexenilo, 3-

hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, etc. Dichos grupos aiquenilo pueden tenet 
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ci mismo tipo y nÆmero de sustituyentes que ci "grupo arilo opcionalmente 

sustituido" descripto anteriormente. 

[00111 

Los ejemplos del grupo aiquinilo en ci "grupo alquinito opcionalmente 

sustituido" como ci sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo aiqinnilo 

C2 como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 

1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-

hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, etc. Dichos grupos aiquinilo pueden tener el 

mismo tipo y niimero de susttuyentes que ci "grupo arilo opcionalmente 

sustituido" descripto anteiiormente. 

Los ejemplos del grupo heterocIcico on el "grupo heterocIcico 

opcionalmente sustituido" como ci sustituyente incluyen, por ejemplo, un 

grupo heterocIcico aromÆtico, un grupo heterocicico no aromÆtico saturado 

o insaturado (un grupo heterocicico alicIcico) etc., que contiene, ademÆs de 

. Ætomos de carbono, por to menos un heteroÆtomo (preferentemente 1 a 4 

heteroÆtomos, mÆs preferentemente 1 a 2 heteroÆtomos) que consiste en 1 a 
3 tipos de beteroÆtomos (preferentemente 1 a 2 tipos de beteroÆtomos) 

seleccionados de un Ætomo de oxigeno, tin Ætomo de azufre, tin Ætomo de 

mtrógeno, etc. 

Los ejemplos del "grupo heterocIcico aromÆtico" incluyen un grupo 
heterocIclico monocicico aromItico como un grupo beterociclico 
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monociclico aromÆtico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, furilo, tienilo, 
pirrolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolio, isotiazolilo, imidazolilo, 
pirazolilo, I ,2,3-oxadiazolio, I ,2,4-oxadiazolilo, 1 ,3,4-oxadiazolilo, 

furazanilo, 1 ,2,3-tiadiazolilo, 1 ,2,4-tiadiazolilo, 1 ,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-

triazohlo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pindazinilo, pinmidinilo, 
pirini1o, triazrnilo, etc.); un grupo heterocIcico aromÆtico fusionado como 
un grupo heterocIclico aromâtico  fusionado de 8 a 12 miembros (por 
ejemplo, benzofiiranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, mdolilo, isoindolilo, 
1H-mdazolilo, benzindazolilo, benzoxazolio, 1,2-benzoisooxazoiilo, 
benzotiazolilo, I ,2-benzoisotiazolilo, 1 H-benzotriazolilo, quinolilo, 
isoquinolilo, cinnolinilo, qmnazoiinilo, quinoxalinilo, ftalaiinilo, 

naftiridinilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, a-carboliniio, 13-carbolinilo, 1-
carbolinilo, acridinilo, fenoxazmiio, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo, 
tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pirroio[1,2-

]püidazinilo, pirazolo[ 1 ,5-]piridi1o, imidazo[ 1 ,2-]piridi1o, imidazo[ 1,5-
]püidiio, imidazo[1,2-iJpüidaini1o, imidazo[1,2-Jphiinidinilo, 1,2,4-

triazolo[4,3-JpiridiIo, 1 ,2,4-triazo1o[4,3-]piridaziniIo, etc.); etc., 
preferentemente, un grupo heterocIcico que consiste en ci grupo 
heterocicico monociclico aromÆtico de 5 6 6 miembros descripto 
anteriormente, fusionado con un anillo de benceno o un grupo heterocicico 
que consiste en ci grupo heterocicico monociclico aromÆtico de 5 6 6 
miembros descripto anteriormente, fusionado con un grupo heterocicico 
monociclico aromÆtico de 5 6 6 miembros descripto anteriormente igual o 
diferente, etc. 
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[0012J 

Los ejemplos del "grupo heterociclico no aromÆtico" mcluyen un 

grupo heterociclico no aromÆtico (grupo heterociclico alicIclico) de 3 a 8 

miembros (preferentemente de 5 ó 6 miembros) saturado o insaturado 

(preferentemente saturado) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, 

pirrolidinilo, tetrahidrofiizilo, tiolanilo, pipendilo, tetrahidropiranilo, 

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc. 

Los ejemplos del sustituyente del "grupo heterociclico opcionalmente 
sustituido" como el sustituyente mcluyen un grupo aiquilo inferior (por 

ejemplo, un grupo alqwlo C1.6 como metilo, etilo, propilo, etc.), un grupo 
acio (pot ejemplo, tin grupo alcanoio CI-6 como formilo, acetio, 
propionilo, pivaloilo, etc. 

Los ejempios del sustituyente en el "grupo amino opcionalmente 
sustituido", el "grupo unidoio opcionalmente sustituido", ci "grupo amidino 
opcionalmente sustituido", ci "grupo hidroxilo opcionalmente sustituido" y 
ci "grupo tiol opcionalmente sustituido" como el sustituyente incluyen, por 
ejemplo, un grupo aiquilo inferior (pot ejemplo, un grupo alquilo C1.6 como 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, 
etc.), un grupo acio (alcanoio CI-6) (por ejemplo, formilo, acetilo, 
propionilo, pivaioio, etc.), benzoilo, tin alcoxi C-carboniio opcionalmente 
hatogenado (por ejemplo, trifluorometoxicarbonilo, 2,2,2-
tnfluoroetoxicarbonilo, triclorometoxicarbonilo, 2,2,2-tricioroetoxicarbonilo, 
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n 

etc.), etc. AdemÆs, el "grupo amino" en el "grupo amino opcionalmente 

sustituido" como el sustituyente puede ser sustituido pot un grupo imidoilo 

opcionalmente sustituido (pot ejemplo, tin aiquil CI.6.imidoio, formimidoio, 

amidino, etc.), etc. y dos sustituyentes del "grupo amino" pueden forinar tin 

grupo amino cIclicojunto con un Ætomo de nitrógeno. 

Los ejemplos de dicho grupo amino cIclico mencionado incluyen, pot 

ejemplo, un grupo amino cIclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 a 

6 miembros) como 1-azetidinilo, 1-pffrolidinilo, piperidino, morfolino, 1. 

piperazinilo y l-pipera7inulo que en La posiciôn  4 pueden tener un grupo 

aiquilo inferior (por ejemplo, un grupo aiquilo Ci.ij como metilo, etio, 

propio, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), tin grupo araiquilo 

(pot ejemplo, tin grupo araiquilo C7.10 coma bencio, fenetilo, etc.), tin grupo 

anlo (pot ejemplo, un grupo arilo C6 -10 COinO fenilo, 1-naftulo, 2-naftilo, 

etc.), etc. 

[001 3J 

Los ejemplos del "grupo carbamoilo opcionalmente sustituido" 

incluyen carbamoilo insustituido, tin grupo carbamoilo N-monosustituido y 
tin grupo carbamoilo N,N-disustituido. 

El "grupo carbamoio N-monosustituido" es tin grupo carbamoilo que 

tiene tin sustituyente en el Ætomo de nitrôgeno  y dicho sustituyente incluye, 

por ejemplo, un grupo alqwlo inferior (por ejemplo, tin grupo aiquilo C1..6 
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como metilo, etilo, propilo, isopropio, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, 

hexilo, etc.), tin grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo C3-6 

como ciclopropilo, cictobutio, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.), un grupo arilo 

(por ejemplo, tin gnipo arilo C,0 como fewlo, 1-naftio, 2-naftilo, etc.), tin 

grupo aralquilo (pot ejemplo, tin grupo araiquito C7..,r,, preferentemente tin 
fenit-alqwlo C14 como bencio, fenetilo, etc.), tin grupo heterocIclico (por 
ejemplo, el "grupo heterociclico"antes mencionado como el sustituyente del 

"grupo de hidrocarburos opcionalmente sustituido" representado por R’, etc. 

Dicho grupo alquilo inferior mencionado, el grupo cicloalquilo, el grupo 

Ł .. arilo, el grupo araiquilo y el grupo heterocIcico pueden tener tin 
sustituyente, y los ejemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo 
hidroxilo, un grupo amino opcionalmente sustituido [dicho grupo amino 
mencionado puede tener 1 a 2 sustituyentes (pot ejemplo, tin grupo aiquilo 

inferior (por ejemplo, tin grupo alqwlo C14 como metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), tin grupo acilo 
(por ejemplo, un grupo alcanoio C1.6 como formilo, acetilo, propionilo, 
pivaloio, etc., benzoilo, etc.), etc.)], un Ætomo de halógeno (pot ejemplo, 
fl(ior, cloro, bromo, yodo, etc.), tin grupo nitro, un grupo ciano, tin grupo 
aiquio inferior opcionalmente sustituido con 1 a 5 Ætornos de halógeno (por 
ejemplo, fl(ior, cloro, bronto, yodo, etc.), un grupo alcoxi inferior 
opcionalmente sustituido con 1 a 5 Ætomos de halogeno (por ejemplo, flCtor, 
cloro, bromo, yodo, etc.), etc. Dicho grupo aiquilo inferior mcluye, por 
ejemplo, tin grupo aiquilo C,4 como metilo, etilo, n-propio, isopropio, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, etc. y se prefiere, en 
particular, metilo, etilo, etc. Dicho grupo alcoxi inferior incluye, por 
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ejemplo, un grupo alcoxi C14 corno metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-

butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. y se prefiere, en particular, 

rnetoxi, etoxi, etc. El grupo aiquilo inferior, ci grupo cicloalquilo, el grupo 

anlo, ci grupo araiquilo y el grupo heterocIclico antes descnptos pueden 

tener I ó 2 a 3 (preferentemente 1 6 2) sustituyentes. Cuando estos grupos 

tienen 2 ó 3 sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser iguales o 

diferentes. 

[001 4J 

El "grupo carbamoio N,N-disustituido" es un grupo carbamoilo que 

tiene dos sustituyentes en ci Ætomo de nitrôgeno.  Los ejemplos de uno de Los 

sustituyentes incluyen los mismos del "grupo carbamoilo N-monosustituido" 

antes descriptos, y Los ejempios del oiro sustituyente inciuyen, por ejemplo, 
tin grupo aiquilo inferior (por ejemplo, tin grupo aiquilo Cwj como metilo, 
etilo, propio, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc), un grupo 

cicloalquiio C, (por ejemplo, ciciopropilo, ciclobutilo, ciciopentilo, 

O 
ciclohexilo, etc.), un grupo araiquilo C7..Lo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, 

etc. , preferentemente tin grupo fenil-aiquilo C1, etc.), etc. AdemÆs, dos 

sustituyentes del "grupo carbamoilo NN-disustituido" pueden formar un 
grupo amino-carbamoio ciclico junto con tin Ætomo de nitrôgeno.  

Los ejerupios de dicho grupo amino-carbamoilo ciclico inciuyen, por 
ejemplo, tin grupo amino-carbamoio ciclico de 3 a 8 miembros 
(preferentemente de 5 a 6 miembros) como I -azetidinilcarbonilo, 1-
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püTofidinhlcarbonilo, piperidinocarbonilo, inorfolinilcarbonilo, 1-
piperazinilcarbonilo y 1-piperazinilcarbonil que en la posiciôn  4 pueden 

tenet tin grupo aiquilo inferior (pot ejemplo, un grupo aiquilo C1 como 

metilo, etio, propilo, isopropilo, butilo, t-butio, pentilo, hexilo, etc.), un 

grupo araiquulo (pot ejemplo, un grupo araiquilo C-, -10 como bencilo, 

fenetilo, etc.), tin grupo arilo (J)or ejemplo, un grupo arilo C0 como fenilo, 

1-naftilo, 2-naftilo, etc.), etc. 

Los ejemplos del sustituyente en el "grupo tiocarbamoilo 

opcionalmente sustituido" incluyen el mismo sustituyente que en el "grupo 

carbamoio opcionalmente sustituido" descripto anteriormente. 

[0015J 

Los ejemplos del "grupo carboxilo opcionalmente estenficado" en Ia 
presente especificacion incluyen un grupo carboxito Iibre asi coma tin grupo 
alcoxicarbonilo inferior, un grupo ariloxicarbonilo, tin grupo 

araiquiloxicarbonilo, etc. 

Los ejemplos del "grupo alcoxicarbonilo inferior" incluyen, pot 
ejemplo, tin grupo alcoxi C1-c&bonilo como metoxicarbonilo, 
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, 
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, 

pentiloxicarbonilo, isopentiloxicarbonilo, neopentiloxicarbonilo, etc. Entre 
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otros, se prefiere un grupo alcoxi C1..3-carbonilo como metoxicarbonjlo, 

etoxicarbonilo, propoxicarbotulo, etc. 

Los ejemplos del ’grupo ardoxicarbonilo" incluyen, por ejemplo, un 

grupo ariloxi C7.12-carbonilo coma fenoxicarbonilo, 1-naftoxicarbonio, 2. 

naftoxicarbonilo, etc. 

Los ejemplos del "grupo aratquiloxicarbonilo" incluyen, por ejemplo, 

un grupo araiquiloxi C7.10-carbonilo, etc. (preferentemente, un aril Cr 

Ł alcoxi C1.4-carbonilo, etc.) como bencioxicarbonilo, fenetioxicarbomlo, etc. 

El "grupo ariloxicarbomlo" y el "grupo araiquiloxicarbomlo" 
mencionados pueden ser sustituidos. Los ejemplos del sustituyente incluyen  
el mismo tipo y nÆmero de sustituyentes del grupo arilo y grupo araiquilo 

como ci sustituyente para el grupo carbamoilo N-monosustituido descnpto 

con antenoridad. 

O 
Los ejemplos del "grupo acilo derivado de un Æcido sulfônico"  como 

ci sustituyente incluyen un grupo sulfomlo que tiene un sustituyente cuyo 
"grupo carbamoilo N-monosustituido" antes descripto tiene en ci Ætomo de 
nitrógeno, etc., preferentemente un aiquil C1-sulfonifo coma 
metansulfonilo, etansulfonilo, etc. 

[0016J 
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Los ejemplos del "grupo acilo denvado de un Æcido carboxilico" 

como el sustituyente incluyen tin grupo carbonilo que tiene tin Ætomo de 

hidrógeno o tin sustituyente cuyo "grupo carbamoio N-monosustituido" 

antes descnpto tiene en el Ætomo de nitrógeno, etc., preferentemente, tin 

grupo alcanoio C1 como formilo, acetilo, trifluoroacetio, propionilo, 

butirilo, pivaloilo, etc., benzoilo, etc. 

Los ejemplos de cada "grupo de hidrocarburos que puede ser 
sustituido" y "grupo heterociclico no aroinÆtico que puede set sustituido" 

indicados como R.2 incluyen los mismos que aquØllos indicados en R’. Enfre 

ellos, se prefieren tin aiquilo C2.6 que puede set sustituido y tin cicloalquilo 

C que puede ser sustituido. 

Cuando RL y R2 se enbiin enfre sf con ci ªtomo  de nitrógeno pam 
formar un anillo, el anillo contiene un Ætomo de nitrógeno, y ademÆs puede 
contener tin Ætomo de nitrógeno, un Ætomo de oxIgeno y tin Ætomo de azufre. 

S 
Los ejemplos del anillo incluyen, por ejemplo, tin grupo amino ciclico 

como un anillo monociclico como 1-pirrolidinilo, piperidino, l-piperazinilo, 
morfolinilo, tiomorfolinilo, etc., como un anillo fusionado como 1,2,3,4-
tetrahidro-2-isoquinoiilo, I ,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzoazepin-3-jlo, etc., 
como tin anillo espiro como inden-1-espiro-4’-piperidin-l’-ilo, etc. El grupo 
amino ciclico puede tener 1 a 5 sustituyentes, preferentemente 1 a 3 
sustituyentes en posiciones convenientes en ci anillo. 
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Los ejemplos del sustituyente incluyen un grupo hidroxilo, un grupo 

alcanoilamino, un grupo alcoxi, un grupo ariloxi que puede estar sustituido, 

tin grupo araiquiloxi, un grupo de hidrocarburos que puede estar sustituido, 

wi grupo heterociclico que puede estar sustituido, etc. 

Los ejemplos del grupo aicanoilamino incluyen un grupo amino como 

acetilamino, propionilamino, butiroilamino, pentoilamino, etc. Los ejemplos 

del grupo alcoxi incluyen un grupo alcoxi CM como metoxi, etoxi, propoxi, 

etc. Los ejemplos de un grupo ariloxi en el grupo ariloxi que puede estar 

Ł sustituido incluyen un grupo ariloxi C1ocomo femloxi, naftioxi, etc., y los 

ejemplos del sustituyenteincluyen un Ætomo de halôgeno  como fluor, bromo, 
cloro, yodo, etc. 

Los ejemplos del grupo araiquiloxi incluyen un grupo araiquilo C7..11 

como benciloxi, fenetiloxi, naftiloxi, etc. Los ejemplos del grupo 

hidrocarburo en el grupo hidrocarburo que puede estar sustituido incluyen, 

por ejemplo, tin grupo de hidrocarburos atifaticos, un grupo de 

S 
hidrocarburos alicIcicos, un grupo arilo, etc. Cada uno del grupo de 

hidrocarburos alifÆticos, ci grupo de hidrocarburos alicIclicos y ci grupo 

arilo son los mismos que los mencionados para R’. 

Los ejemplos del sustituyente del grupo de hidrocarburos incluyen, 
por ejemplo, tin grupo hidroxi, un grupo oxo, tin grupo femlo, un femlo 

sustituido (un grupo fenilo sustituido por un halogeno (por ejemplo, flüor, 
cloro, bromo, yodo, etc.), trifluorometilo, etc.), etc. cuando ci grupo de 
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hidrocarburos es un grupo de hidrocarburos alifÆticos o un grupo de 

hidrocarburos aliciclicos, e incluyen un haiógeno como cloro, flüor, etc. 

cuando ci grupo de hidrocarburos es un grupo arilo. 

Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos opcionalmente sustituido" 

incluyen los mismos que aquØllos descriptos mÆs arriba en el "grupo de 
hidrocarburos que pueden estar sustituidos" representados por R3 que se 

mencionan mªs  abajo. 

Ł Se prefiere enlazar a R’ y R2 enfre si con el Ætomo de nitrógeno pam 

formar un heterociclo que puede set sustituido. 

[00171 

Los ejemplos de un grupo de hidrocarburos ciclicos en "un grupo de 

hidrocarburos ciclicos que puede set sustituido" representado por R3 
incluyen, pot ejemplo, un grupô  de hidrocarburos aliciclicos, un grupo arilo, 

S 
etc. 

Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos aliciclico" incluyen, por 

ejemplo, un grupo de hidrocarburos aliciclicos saturados o insaturados como 
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquemlo, un grupo cicloalcandienilo, 
etc., preferentemente un grupo cicloalquilo. 
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Los ejemplos del "grupo cicloalquilo" incluyen, por ejemplo, un 

cicloalquilo Cv,, (preferentemente un cicloalquilo C, etc.) como 

cictopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptio, ciclooctio, 

ciclononilo, etc. , y un anillo fhsionado como 1-indanilo, 2-indanilo, etc. 

Los ejemplos del "grupo cicloalquenilo" incluyen, por ejemplo, un 

grupo cicloalquernlo C como, 2-ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo, 2-

ciclohexen- 1 -ito, 3-ciclohexen- 1 -ito, I -ciclobuten- 1 -ito, 1 -ciclopenten- I -ilo, 

etc. 

Los ejemplos del grupo cicloalcandienilo" incluyen, por ejemplo, un 

grupo cicloatcandienilo C5 como 2,4-ciclopentadien- 1 -ito, 2,4-

cictohexadien- 1-ito, 2,5-ciclohexadien- 1 -ito, etc. 

Los ejemplos del "grupo arilo" ejemplificados por et grupo de 

hidrocarburos ciclicos incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos 

nionocidicÆs o aromÆticos fusionados. Entre ellos, se prefiere tin grupo auto 
C14 como fenilo, naftilo, antrilo, fenathlo, acenaftulo, etc. En particular, se 
prefiere fenilo, 1-naflilo, 2-naflulo, etc. 

Los ejemplos del sustituyente en "un grupo de hidrocarburos cIcicos 

que puede ser sustituido" representado por B3 incluyen, por ejemplo, un 
grupo fenilo, un grupo fenilo que puede ser sustituido por un aiquilo C3 

como un grupo tohlo, etc., un grupo naflilo, etc., son prefenbies cuando el 
grupo de hidrocarburos cicticos es tin grupo de hidrocarburos aliciclicos, y 
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es preferenteinente, por ejemplo, un Ætomo de halogeno como tin Ætomo de 

cloro, un Ætomo de fluior, cuando ci grupo de hidrocarburos C1CIIC0S es tin 

grupo arilo. 

Los ejemplos del grupo heterociclico en el "grupo heterociclico 
opcionalmente sustituido" representado por R’ ncluyen, por ejemplo, tin 

grupo heterociclico aromÆtico, un grupo heterociclico no aromÆtico saturado 

o insaturado (un grupo heterociclico alicIclico) etc., que contiene, adenias de 

Ætomos de carbono, por lo menos un heteroÆtomo (preferentemente I a 4 
heteroatomos, mªs  preferentemente 1 a 2 heteroÆtotnos) consistiendo en I a 
3 tipos de heteroÆtomos (preferentemente 1 a 2 tipos de heteroÆtomos) 

seleccionados de un Ætomo de oxigeno, un âtomo  de azufre, tin Ætorno de 

nitrógeno, etc. 

[0018J 

Los ejemplos del "grupo heterociclico aromÆtico" tncluyen un grupo 

S 
heterociclico monociclico aromÆtico como un grupo heterociclico 
monocicico aromÆtico de 5 a 6 miembros, etc. (por ejemplo, flirilo, tienilo, 
pirrolio, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo, isotiazolio, imidazolio, 
pirazolilo, 1 ,2,3-oxadiazolio, I ,24-oxadiazolilo, I ,3,4-oxadiazolilo, 
fitrazanilo, I ,2,3-tiadiazolilo, I ,2,4-tiadiazolilo, 1 ,3,4-tiadiazolio, 1,2,3-
triazolio, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridiinilo, pirimidinilo, 
pirazinilo, triazinilo, etc.); un grupo beterocIclico aromÆtico fusionado como 
un grupo beterocicico aromÆtico flisionado de 8 a 12 miembros (por 
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ejemplo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolio, 

I H-indazolilo, benzindazolilo, benzoxazolio, I ,2-benzoisooxazolio, 

benzotiazolilo, benzopiranilo, I ,2-benzoisotiazohio, I H-benzotnazohio, 

quinolilo, isoquinolilo, cinnoirnilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, flalazinilo, 

naftiridinilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, cz-carbolinilo, B-carbolinilo, y-

carbofinilo, acridinio, fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo, 

tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pirrofo[ 1,2-

Jpindazinilo, pirazo(o[ I ,5-]piridilo, imidazo[ 1 ,2-JpiridiIo, midazo[ 1,5-

alpiridilo, imidazo[f,24jpiridazindo,midazo[l,2-a]pinmidinilo, 1121;4-

Ł triazoIo[4,3-Jpiridio, 1,2,4-trazolo[4,3-bJpirkIa?inilo, etc.); etc., 

preferentemente, un grupo heterocicico que consiste en el grupo 
heterociclico monociclico aromÆtico de 5 6 6 miembros antes mencionado 

fusionado con un anifto de benceno o un grupo heterociclico que consiste en 

ci grupo heterociclico monociclico aromªtico  de 5 6 6 miembros antes 

mencionado fusionado con un grupo heterociclico monociclico aromÆtico de 

5 ó 6 miembros antes mencionado igual o diferente, etc. 

S 
[0019] 

Los cjemplos del "grupo heterociclico no aromatico" incluyen un 

grupo heterociclico no aromÆtico (grupo heterociclico aliciclico) de 3 a S 
miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) saturado o insaturado 
(preferentemente saturado) como oxiranito, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, 
pirrolidinifo, tetrahidroflirilo, tiolanilo, pipendilo, tetrahidropiranio, 
morfolinito, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc. 



)IJ 

Fly 

Los ejemplos del sustituyente en el "grupo heterocicico que puede 

ser sustituido" representado por R3 incluyen ci mismo sustituyente como 

aquØllos del "grupo heterocicico no aromâtico  que puede ser sustituido" 

descnptos antenormente representado por R’. R3 es preferentemente un 
grupo fenilo que puede ser sustituido. 

Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido" 

representado por R4 incluyen ci msmo "grupo de hidrocarburos que puede 
S ser sustituido" representado por R’. Los ejemplos del "grupo heterociclico 

que puede ser sustituido" representado por R4 incluyen ci nusmo "grupo 

heterocIclico que puede ser sustituido" representado por W. 

Los ejemplos. del grupo alcoxi en ci "grupo alcoxi que puede ser 
sustituido" representado por R4 preferentemente incluyen, por ejemplo, tin 
alcoxi C como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, 
sec-butoxi, tert-butoxi, etc. 

Los ejemplos del sustituyente en ci "grupo alcoxi que puede ser 
sustituido" incluyen, por ejemplo, tin grupo cicloalquilo (tin grupo 
cicloalquilo C3.6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 
etc.), tin grupo arilo (tin grupo arilo C10, etc., por ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 
2-naftilo, etc.), un grupo araiquilo (un grupo araiquilo C7..10, preferentemente 
un grupo fenil-aiquilo C14, etc., por ejemplo, bencilo, fenetilo, etc.), tin 
grupo heterocicico (por ejemplo, un grupo heterocIclico mencionado como 
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el sustituyente del "grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido" 

representado por R’). Cada uno del grupo aiquilo inferior, el grupo 

cicloalquilo, ci grupo arilo, ci grupo araiquilo y el grupo heterocIclico puede 

ser sustituido. 

Los ejemplos del sustituyente inciuyen, por ejemplo, un grupo 

hidroxilo, un grupo amino que puede ser sustituido [el grupo amino puede 

tener I a 5 sustituyentes, por ejemplo, por un grupo alquilo inferior (tin 

grupo aiquilo Cl-(, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-

butilo, pentilo, hexito, etc.), tin grupo acio (alcanoilo C14 como formito, 

acetilo, propionilo, pivaloio, etc., .benzoio, etc.)], tin Ætomo de halogeno 

(por ejemplo, flàor,  cloro, bromo, yodo etc.), tin grupo nitro, un grupo ciano, 

un grupo aiquilo inferior (que puede tener 1 a 5 Ætomos de halógeno (por 

ejemplo, Nor, cloro, bromo, yodo, etc.)), un grupo alcoxi inferior (que 

puede tener I a 5 Ætomos de halogeno (por ejemplo, flüor, cloro, bromo, 

yodo etc.)), etc. 

. Los ejemplos del grupo alqwlo inferior incluyen un grupo aiquilo C14 
como metilo, etilo, n-propio, isopropio, n-butilo, isobutilo, sec-butio, tert-

butilo, pentilo, hexilo, etc. , y se prefieren en particular metilo, etilo, etc. 

Los ejempios del grupo alcoxi inferior mcluyen, por ejemplo, tin 

grupo alcoxi C1.6 como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, 

isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. , y se prelleren en particular metoxi, 
etoxi, etc. El grupo alcoxi inferior descripto anteriormente puede tener 16 2 
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a 3 (preferentemente 16 2) sustituyentes. Cuando ci grupo, alcoxi tiene 2 ó 3 

sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

[0020] 

Los ejemplos del grupo arilo en el "grupo ariloxi que puede ser 

sustituido" representado por R4 preferentemente incluyen, por ejemplo, un 

grupo arilo C4 como fenilo, naftilo, anti-ito, fenantrito, acenaftilenilo, etc. 

Los ejemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo alcoxi 

inferior (pot ejemplo, un grupo alcoxi C14 como metoxi, etoxi, propoxi, 

etc.), un Ætomo de lialógeno (por ejemplo, flüor, cloro, bromo, yodo, etc.), 
un grupo aiquilo inferior (pot ejemplo, un grupo alqwlo C1.5 como rnetilo, 

etio, propilo, etc.), un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un 

grupo amidino, etc. El .grupo ariloxi puede tener 1 6 2 seleccionados de 

estos sustituyentes en cualquier posición posibte. 

Los ejemplos del sustituyente en el "grupo amino que puede set 

sustituido" representado por R4 preferentemente mcluyen, por ejemplo, un 

grupo aiquilo inferior (por ejemplo, un grupo aiquilo C14 como metilo, etio, 

propito, isopropio, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo 
acio (alcanoilo C14 (por ejemplo, forrnilo, acetifo, propionilo, pivaloilo, 
etc.), benzoilo, etc.), un alcoxi C14-carbonilo que puede ser halogenado (por 
ejemplo, trifluorometoxicarbonilo, 2,2,2-trifluoroetoxicarbonilo, 
triclorometoxicarbonilo, 2,2,2-trictoroetoxicarbonjto, etc.), etc. AdemÆs, el 
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"grupo amino" en el "grupo amino opcionahnente sustituido" coma el 

sustituyente puede ser sustituido con un grupo imidoilo opcionalmente 

sustituido (por ejemplo, an aiquil C.6-imidoi1o, formimidoilo, amidino, etc.), 

etc. y dos sustituyentes del "grupo amino" pueden formar tin grupo amino 

cIctico con un Ætomo de nitrógeno. 

Los ejemplos de dicho grupo amino cicico incluyen, por ejemplo, tin 

grupo amino cIclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 a 6 miembros) 

como 1-azetidinilo, 1-pirrolidimlo, piperidino, inorfolinilo, 1-piperazinilo y 

1-piperazinilo que en Ia posición 4 puede tener un grupo alquilo inferior (por 

ejemplo, tin grupo alquilo C14 como metilo, etilo, propio, isopropilo, butilo, 

t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo araiquilo (por ejemplo, tin grupo 

araiquilo C7..10 coma bencilo, fenetio, etc.), tin grupo arilo (por ejemplo, tin 

grupo arilo C5..,0 come fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc.), etc. R4 es 

preferentemente un alquilo C1.3. 

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos representado por R5 

incluyen el mismo sustituyente que aquºllos  descnptos antenormente en el 

"grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido" representado por R’. Los 

ejemplos preferidos del grupo de hidrocarburos incluyen un grupo alquilo 
inferior que iiene I a 4 âtomos  de carbono como metilo, etilo, n-propio, 
isopropilo, butilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, etc. 

Los ejemplos del contraaniOn representado por Y incluyen, por 
ejemplo, Cl-, Br, f, NO3, S042, PO, CH3SO, etc. 
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Los ejemplos del grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes en el 

grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que puede ser sustituido por un 

grupo distinto de tin grupo oxo representado por E mcluyen, por ejemplo, tin 

aiquileno C como metileno, etileno, etc., un aiquinileno C2.6 como 

etenileno, etc. , y entre ellos, es mÆs prefenbie un alqwleno C2 y el mÆs 

preferible es trimetileno. 

[002 11 

El sustituyente del grupo de hidrocarburos divalentes puede ser tin 

sustituyente distinto de tin grupo oxo, y los ejemplos del sustituyente 

incluyen, por ejemplo, tin grupo aiquilo que puede ser sustituido, tin grupo 

arilo que puede ser sustituido, tin grupo cicloalquilo que puede ser 

sustituido, un grupo cicloalquenilo que puede ser sustituido, un grupo 

carboxilo que puede ser estenficado, tin grupo carbamoio que puede ser 

sustituido, tin grupo tiocarbamoio que puede ser sustituido, tin grupo amino 

que puede ser sustituido, tin grupo hidroxilo que puede ser sustituido, tin 

grupo tiol (o sea, un grupo mercapto) que puede ser sustituido, un grupo 

acilo derivado de Æcido carboxilico, tin grupo acio derivado de Æcido 

sulfónico, un halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, etc.), nitro, ciano, 
etc. El grupo de hidrocarburos divalentes puede tener I a 3 sustituyentes. 

Cada grupo aiquilo que puede ser sustituido, grupo arilo que puede ser 

sustituido, grupo cicloatquilo que puede ser sustituido, grupo cicloalquenilo 

que puede ser sustituido, grupo carboxilo que puede ser esterificado, grupo 
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carbamoilo que puede ser sustituido, grupo tiocarbaznoio que puede ser 
sustituido, grupo amino que puede ser sustituido, grupo hidrox.ilo que puede 

ser sustituido, grupo hot (o sea, grupo mercapto) que puede ser sustituido, 

grupo acilo derivado del Æcido carboxilico, grupo acilo derivado de Æcido 
sulfonico incluyen aquellos mencionados como ci sustituyente en el "grupo 
heterocIclico que puede ser sustituido" de R3. 

Los ejerupios del grupo de hidrocarburos alifâticos  C1 en el "grupo 
de hidrocarburos alifÆticos C1..3 que puede set sustituido" representado por 

Q y R incluyen un grupo de hidrocarburos alitticos divalentes que tienen I 
a 3 Ætomos de carbono en ci grupo de hidrocarburos alifâticos  divalentes que 
puede ser sustituido pot un grupo distinto de un grupo oxo representado pot 
E. 

Los ejemplos del sustituyente en el "grupo de hidrocarburos alifÆticos 
C..3 divalentes que puede ser sustituido" representado por Q y R incluyen 
aqueilos mencionados como ci sustituyente en ci grupo de hidrocarburos 
alifÆticos divalentes que puede ser sustituido por un grupo clistinto de un 
grupo oxo representado por E. 

J es metina o un Ætomo de nitrógeno, y se prefiere metina. 

G’ es un enlace, CO oSO2 y se prefiere CO o SO2. 
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es CO. SO2, NI-ICO, CONH u OCO, y entre dos, Se prefleren 

CO. NHCO y OCO. 

Los ejemplos de la sal en el grupo carboxilo o grupo de Æcido 

sulfónico representado por R6 incluyen una sal con un metal alcalino como 

sodlo, potasio, litio, etc., una sal con tin metal alcalinotØrreo como caiclo, 

magneslo, estronclo, etc., una sal con amowo, etc. 

Los ejemplos del derivado reactivo del Æcido carboxilico representado 

Ł pot R6 incluyen, por ejemplo, tin haluro Æcido, una azida Æcida, un anhidrido 

Ł de Æcido, tin anhidrido de Æcido mixto, una amida activa, un ester activo, un 

tioØster activo, un isocianato, etc. 

Los ejemplos del haluro Æcido incluyen, pot ejemplo, tin cloruro de 
Æcido, tin bromuro de Æcido, etc.; los ejemplos de los anhidridos de Æcido 
inixtos incluyen un anhidrido de Æcido monoalqwl C1.6-carb6nico mixto (por 

ejemplo, tin anhidrido de Æcido mixto de tin Æcido libre y Æcido 

. monometilcarbomco, Æcido monoetilcarbOnico, âcido mono-

isopropilcarbonico, Æcido mono-isobutilcarbónico, Æcido mono-tert-
butilcaibØnico, Æcido mono-bencilcarbónico, Æcido mono.-(p-

nitrobencil)carbónico, Æcido mono-alilcarbónico, etc.), tin anhidrido de Æcido 
mixto de Æcido carboxilico alifi%tico C14 (pot ejemplo, tin anhidrido de Æcido 
mixto de Æcido libre y Æcido acetico, Æcido tricloroacØtico, Æcido 
cianoacØtico, Æcido propiónico, Æcido butirico, Æcido isobutirico, Æcido 
valØrico, Æcido isovalØrico, Æcido pivÆLico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido 
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tricloroacØtico, Æcido acetacºtico,  etc.), tin anhIdrido de Æcido mixto de 

Æcido carboxilico aromÆtico C7..12 (por ejemplo, un anhIdrido de Æcido mixto 

de ªcido  libre y âcido  benzoico, Æcido p-tolwco, Æcido p-clorobenzoico, 

etc.), tin anhidrido de Æcido mixto de Æcido sulfônico  organico (por ejemplo, 

anhIdrido de Æcido mixto de Æcido libre y Æcido metansulfónico, Æcido 

etansulfónico, Æcido bencensulfónico, Æcido p-toluensulfónico, etc.) etc.; los 

ejeinpios de la amida activa incluyen una amida con un cornpuesto 
heterocIclico con contenido de nitrógeno (una amida Æcida de tin Æcido libre 

y, por ejemplo, pirazoL, imidazol, benzotriazol, etc., este compuesto 

heterocIclico con contemdo de nitrógeno puede ser sustituido con tin grupo 

aiquilo C14 (pot ejemplo, metilo, etio, etc.), un grupo alcoxi C,4 (pot 

ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un Ætomo de halógeno (por ejemplo, flior, 

cloro, bromo, etc.), un grupo oxo, tin grupo tioxo, tin grupo alquiltio C1.6 
(pot ejemplo., metiltio, etiltio, etc.), etc.), etc. 

[0022J 

Como ester activo, se pueden usar todos los Østeres activos en el 
campo de 1a sintesis de â-lactama  y pØptidos. Los ejemplos del ester activo 
mcluyen, por ejemplo, tin ester de Æcido fosfónco orgÆnico (por ejemplo, 
ester de Æcido dietoxifosfôrico,  ester de Æcido difenoxifosfónco, etc.), ester 

de p-nitrofenilo, ester de 2,4-dinitrofenilo, aster de cianometilo, ester de 
pentaclorofemlo, ester de N-hidroxisuccinimida, ester de N-hidroxiflalimida, 
aster de 1 -hidroxibenzotriazol, ester de 6-cloro- 1 -hidroxibenzotriazol, ester 
de 1-hidroxi-IH-2-piridona, etc. 
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Los ejemplos del tioØster activo incluyen un ester de Æcido con un 

compuesto de tiol heterocIclicto aromÆtico (por ejemplo, ester de 2-

piridiltiot, ester de 2-benzotiazoliltiol, etc., cuyos heterociclos pueden ser 

sustitwdos con tin grupo alqwlo C1 (por ejemplo, metilo, etilo, etc.), un 

grupo alcoxi C (por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un Ætomo de hatógeno 

(por ejemplo, flüor, cloro, bromo, etc.), un grupo aiquil C1-tio (por 

ejemplo, metiltio, etlitlo, etc.), etc.). 

Los ejemplos del denvado reactivo en el grupo del Æcido sulfônico  

incluyen, por ejemplo, haluro de sulfonilo (por ejemplo, cloruro de sullonilo, 

bromuro de sulfonilo, etc.), sulfonilazida, un anbidrido de Æcido de Los 

mismos. 

Los ejemplos del grupo de salida representado por X incluyen, por 

ejemplo, un Ætomo de halógeno (por ejemplo, un Ætomo de cloro, tin Ætomo 
de bromo, un Ætomo de yodo, etc.), tin grupo alquilo o arilsulfoniloxi (por 
ejemplo, metansulfoniloxi, etansulfoniloxi, bencensulfoniloxi, p-
toluensulfoniloxi, etc.), etc. 

Los ejemplos de la sal de tin compuesto de La formula (I) de La 
presente invención incluyen una sal de aclición Æcida como una sat de un 
Æcido inorgÆnico (por ejemplo, sat de Æcido clorhidrico, sal de Æcido 
sulfUrico, sal de Æcido brombidrico, sat de Æcido fosfórico, etc.), una sat de 
un Æcido orgÆnico (por ejemplo, sal de Æcido acØtico, sat de Æcido 
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trifluoroac&ico, sal de Æcido succinico, sal de Æcido maleico, sal de Æcido 

fumÆiico, sal de Æcido propiónico, sal de ªcido  cItrico, sal de Æcido tartârico,  

sat de ªcido  lÆctico, sal de Æcido oxÆlico, sat de Æcido metansulfónico, sat de 

Æcido p-toluensulfónico, etc.) etc., una sal con una base (por ejemplo, una 

sal de metal alcalino como una sal de potaslo, sal de sodio, sal de litio, etc., 

una sal de metal alcalinotØrreo como sal de calcio, sal de magneslo, etc., sat 

de amonio, una sal con una base orgÆmca como sal de trimetilainina, sal de 

trietilamina, sal de tert-butil-dimetilamina, sal del dibencil-metilamina, sal de 

bencil-dimetilamina, sal de N,N-dimetilanilina, sal de piridina, sal de 

quinolina, etc.). 

[00231 

TambiØn, el compuesto representado por Ia formula (I) o una sal del 

mismo puede ser hidratado. MÆs adelante, el compuesto de (a formula (1), su 

sat y su hidrato se designan como Compuesto (1). 

El profàinaco  del compuesto (I) de (a presente invenciOn significa un 

compuesto que se convierte en el Compuesto (I) y que tiene una actividad 

inhibidora del CCR5 por una reacción debida a una enzima, un Æcido 

gÆstrico, etc. in vivo. 

Los ejemplos del profâmiaco  del Compuesto (I) inctuyen un 

compuesto donde un grupo amino del Compuesto (I) es sustituido con acio, 

aiquilo, Æcido fosfónco (por ejemplo, un compuesto donde un grupo amino 
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del Compuesto (1) 

pentilaininocarbonilo, 

es sustituido con eicosanoio, alanilo, 

(5-metil-2-oxo- I ,3-dioxolen-4-iI)metoxjcarbonjlo, 

tetrahidrofuranilo, pirrolidilnietilo, pivaloiloximetio, tert-butio, etc.); un 

compuesto donde tin grupo hidroxilo del Compuesto (1) es sustituido con tin 
acilo, un aiquio, tin grupo de Æcido fosfónco, un grupo de Æcido bórico (por 
ejemplo, un compuesto donde un grupo hidroxilo del Compuesto (I) es 
sustituido con acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloio, succinilo, fliniarilo, 
alanilo, dinietilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto donde un grupo 
carboxilo del Compuesto (I) es niodificado en un ester, una amida (por 
ejemplo, un compuesto donde un grupo carboxilo del Compuesto (I) es 
modificado en ester etIlico, ester fenilico, ester carboximetllico, ester 
dimetilaminometIlico, ester pivaloioximetIlico, ester etoxicarboniloxietIlico, 
ester ftalidilico, ester (5-metil-2-oxo- 1,3-dioxolen-4-il)metiico, ester 
ciclohexiloxicarboniletilico, amida metIlica, etc.); etc. Este profÆrmaco se 
puede producir con un mØtodo conocido per se a partir del Compuesto (I). 

El profÆrmaco del Compuesto (I) puede ser un compuesto que se 
convierte en el Compuesto (1) bajo condiciones fisiológicas como las 
descnptas en "Pharmaceutical Research and Development", Vol. 7 (Drug 
Design), paginas 163-198 publicado en 1990 por Hirokawa Publishing Co. 
(Tokio, Japón). 

El profÆmmaco del Compuesto (I) puede ser de distinta entidad o en Ia 
forma de cualquier sal posible farmacØuticamente aceptable del mismo. 
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Los ejemplos de estas sales incluyen una sal con una base inorgÆnica 
(por ejemplo, un metal alcalino como sodio, potasio, etc. un metal 
alcalinotØrreo como caiclo, magneslo, etc.; un metal de transiciôn  como 
cinc, hierro, cobre, etc.; etc.); una base orgÆmca (por ejemplo, una amina 

orgÆnica como trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina, 
dietanotamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N’-
dibenciletilendiainina, etc.; tin anunoÆcido bÆsico como arginina, lisina,, 
ornitina, etc.; etc.); etc., cuando dicho compuesto tiene un grupo Æcido como 
un grupo carboxilo, etc. 

[0024] 

Los ejemplos de dicha sal tamblØn incluyen una sal con un Æcido 
inorganico o un Æcido orgÆnico (por ejemplo, Æcido clorhidrico, Æcido 
nilrico, Æcido sulfiirico, Æcido fosfórico, Æcido carbônico,  Æcido bicarbónico, 
Æcido fórmico, Æcido acØtico, Æcido propiônico,  Æcido trifluoroacØtico, Æcido 
fiimÆrico, Æcido oxÆlico, Æcido tartarico, Æcido maleico, Æcido citrico, ªcido  
succinico, Æcido mÆlico, Æcido metansulfômco,  Æcido bencensulfómco, Æcido 
p-toluensulfónico, etc.; un aminoÆcido Æcido como Æcido aspÆrtico, Æcido 
glutÆmicó, etc.; etc., cuando dicho compuesto tiene tin grupo bÆsico como 
un grupo amino, etc. 

El profÆrmaco del Compuesto (I) puede ser hidratado o no hidratado. 
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El Compuesto (I) puede tener uno o varios carbonos asimØtricos en la 

molØcula. El compuesto de la presente invención puede tener configuracion 

R o configuración S como los carbonos asimótricos. 

El "inferior" en "un grupo aiquilo inferior", ,un grupo alcoxi 
inferior", etc., a lo largo de la presente especificacion significa onas de 
cadena recta, ramificada o cIclica que tienen t a 6 carbonos mencionados de 
otro modo. 

Ł Entre los compuestos de las formulas (II) a (VI), ci compuesto que 

tiene un grupo bÆsico o. un grupo Æcido puede formar una sal de adición 

Æcida o una sal con una base, respectivamente. Los ejempios de la sal 

incluyen aquºilas  mencionadas como la sat del compuesto de Ia fOrmula (I). 
A continuaciOn, ci compuesto de cada fOrmula y una sal del mismo se 
designaran como Compuesto (simbolo de la formula). For ejemplo, ci 
compuesto de la formula (II) y una sat del mismo se mencionan simplemente 
como Compuesto (II). 

. [0025] 

El Compuesto (I) puede ser preparado, por ejemplo, por medio de los 
siguientes mØtodos: 

ProduccjOn I 
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n 

Tal como se mdica en La siguiente formula, el Compuesto ([I) se 

puede hacer reaccionar con el Compuesto (If!) para obtener el Compuesto 

[fOrmula 161 

, 

6 H-N-E-A 
Rt_G’_.N\,J_R + I R -G’-N 

R 
,J-G---N-E-A 

(CH2)(CH2) R 
13 13 

R 
(III) (II) (I) 

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que el definido 
anteriormente). 

La reacción se Ileva a cabo usualmente en un solvente merle a la 
reacción. Los ejemplos del solvente incluyen un Øter (por ejemplo, Øter 
etiico, Øter diisopropllico, dimetoxietano, tetrabidrofurano, dioxano, etc.), 
un hidrocaburo halogenado (por ejemplo, diclorometano, dicloroetano, 
cloroformo, etc.), un solvente aromÆtico (por ejemplo, tolueno, 
clorobenceno, xileno, etc.), acetonitrilo, NN-dünetilformamida (DMF), 
acetona, metiletilcetona, dimetilsulfóxido (DMSO), agua, etc. , o un solvente 
mixto de los mismos. 

Entre ellos, se prefieren acetonihilo, cliclorometano, cloroformo, etc. 
La reacciOn se Deva a cabo usualmente uhli7ando 1 a 5 equivalentes, 
preferentemente I a 3 equivalentes del Compuesto (Ill) respecto de 1 
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eqwvalente del Compuesto (II). La temperatura de reacción oscila entre -20° 
C y 500 C, preferentemente entre 00 C y Ia temperatura ambiente, y el 
tiempo de reacción es usualmente de 5 minutos a 100 horas. La reacción 
puede realizarse lentamente utiizando una base. Como base se puede usar 
con eticacia una base inorganica y una base orgÆnica. 

Los ejemplos de Ia base inorgÆnica incluyen un ludróxido, un hidrwo, 
un carbonato, un bicarbonato de metal alcalino o de metal alcalinotØrreo. 
Entre ellos, se prefieren carbonato de potaslo, carbonato de sodio, lud.róxido 
de sodlo, hidrôxido  de potasio, carbonato de hidrógeno sodico, carbonato de 

Ł hidrogeno potâsico.  

Los ejemplos de Ia base orgÆnica incluyen, preferentemente, una 
amina terciaria como la trietilanuna. 

Los ejemplos del derivado reactivo incluyen un anhIdrido de Æcido, u 
haluro Æcido (por ejempto, cloruro de Æcido, bromuro de Æcido), un ester 
activo, un isocianato, etc. Entre ellos se prefiere un haluro de Æcido. La 
cantidad utilizada de La base es usualmente de I a 10 equivalentes, 
preferentemente de 1 a 3 equivalentes respecto de I equivalente del 
Compuesto (II). 

[0026] 
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La reacción de acilación en la cual se usa un Æcido carboxilico, se 
Ileva a cabo en un solvente merte (por ejemplo, un hidrocarburo halogenado, 
acetonitnlo) haciendo reaccionar un equivalente del Compuesto (II) con 1 a 

11,5 equivalentes de Æcido carboxilico en presencia de I a 175 equivalentes de 

un agente de condensación deshidratante como diciclohexil-carbodlimida 

(DCC), etc. La reacciôn  se Ileva a cabo usualmente a temperatura ambiente, 
y el tiempo de reacción es de 0,5 a 24 horas. 

El Compuesto (11) doncle el grupo de hidrocarburos alifÆticos 
divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo 
representado por E es un grupo de la formula: 

[fónnula 171 

CH -C- CHr 
17 

(donde R7 es un grupo distmto de un grupo oxo) se puede producir, por 
ejemplo, por un mótodo descripto en Synthetic Comm., 1991, 20, 3167-
3180. Esto significa que el compuesto precedente se puede producir con el 
siguiente mØtodo, aplicando una reacciôn  de adición de aminas o amidas at 
enlace insaturado. 

[formula 181 
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H R’ I  

Cutnlizndor 

[ ] 

(Ix) 
R bÆsico ’ 

+ H - 0 

N 

Keui’iói’ ale 
riiIuei4n 

(VII) (V) (VIII) (III) 

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que se definió 
anteriormente) 

Ł El sustituyente distinto de un grupo oxo representado por R7 implica 

aquØllos en ci grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que pueden set 
sustituidos por un grupo distinto de un grupo oxo representado por E. 

El compuesto se puede producir haciendo reaccionar denvados de 
acroleina (VII) con el Compuesto (V), seguido de una reaeción del 
compuesto resultante con ci Compuesto (IX) bajo una condición de 
reducción. La reacciOn del Compuesto (VII) con el Compuesto (V) se Ileva 
a cabo usualmente en un solvente inerte a la reacciÆn en presencia de una 
base. 

Los ejemplos de la base mcluyen I) una base fiierte como hidruro de 
metal alcalino o metal alcalinot&eo (por ejemplo, hidruro de litio, hidruro 
de sodio, hidruro de potasio, hidruro de calcio, etc.), una amida de un metal 
aicalino o un metal alcalinotórreo (pot ejemplo, amida de litio, amida de 
sodio, dusopropilamida de litio, diciclohexilamida de litio, 
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida 
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de potasio, etc.), Wi alcôxido  inferior de metal alcalino o de metal 

alcahnot&eo (por ejemplo, metóxido de sodio, etôxido  de sodio, t-butóxido 

de potasio, etc.), etc., 2) una base inorgÆiuca como un hidrôxido  de un metal 

alcalino o de tin metal alcalinotØrreo (por ejemplo, hidróxido de sodio, 

hidróxido de potasio, hidróxido de litio, hidrôxido  de barb, etc.), un 

carbonato de tin metal alcalino o de un metal alcalinotØrreo (por ejemplo, 

carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, etc.), un 

bicarbonato de un metal alcalino o de un metal alcalinotØrreo (por ejemplo, 

carbonato de hidrógeno sódico, carbonato de bidrógeno potÆsico, etc. etc., 

3) una base organica, etc., como una amina como trietilamina, 

diisopropiletilamina. N-nietilmorfolina, dimetilaminopiridina, DBU (1,8-

diazabiciclo[5.4.01-7-undeceno), DBN (1 ,5-diazabiciclo[4.3 .O]non-5-eno), 

etc., y como compuesto heterociclico bÆsico, etc., como piridina, inudazol, 

2,64utidina, etc. 

Los ejemplos del solvente incluyen aquØllos mencionados en Ia 

reacción del Compuesto (IL) con el Compuesto (Ill). Estos solventes se 

pueden usar solos o en combinación. El Compuesto (VEIL) se puede obtener 
en [a reacciôn.  

[0027] 

Los ejemplos del agente de reducciôn  pam la reacción del Compuesto 

(VIII) con el Compuesto (IX) incluyen borhidruro de sodio, borhidruro de 

litio, cianoborhidruro de sodio, triacetoxiborhidruro de sodio, etc. La 
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cantidad utili,’ada del agente de reducción oscila usualmente entre 1 y 10 

equivalentes, preferentemente entre I y 4 equivalentes respecto de 1 

equivalente del Compuesto (VIII). La temperatura de reacciôn  oscila entre - 
200 C y 50° C, preferentemente entre 0° C y (a temperatura ambiente, y el 

tiempo de reacción es de 0,5 a 24 horas. 

La reducciôn  catalitica se Ileva a cabo en presencia de una cantidad 

catalitica de un. catalizador metÆlico como niquel de Raney, ôxido  de 

platino, paladlo metilico, paladio sobre carbono, etc. , en un solvente inerte 

Ł (por ejemplo, un alcohol como metanol, etanol, isopropanol, t-butanol, etc.), 

a temperatura ambiente hasta 100° C, bajo una presiôn  de hidrógeno de 1 a 

100 atm durante 1 a 48 horas. 

El Compuesto (U) usado en este mØtodo se puede preparar de una 

manera similar a la descripta en Chem. Pharm. Bull. 47 (1) 28-36 (1999), 

Japanese unexamined patent publication No. 56-53654, etc. El Compuesto 
(III) usado en este mØtodo se puede preparar de una manera similar a la 

descripta en J. Am. Chem. Soc., 1950, 72, 1415, J. Am. Chem. Soc., 1952, 

74, 4549, J. Org. Chem., 1956, 21, 1087, etc. 

Producción 2 

El Compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el 

Compuesto (IV) con ci Compuesto (V) o el Compuesto (VI) tal como se 
indica mis adelante. 
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[formula 191 

I HŠN 

I2
 

(V) 
’ 
R 

R G N,JGLNEX + 0 Ł RGN’i_GLN_E 
" 

I 2 U’ 
(CHdn/ 

R 
N (IV) R3 (I) R3 

(donde cada simbolo tiene el mismo significado al definido anterionnente) 

La reacciOn se puede lievar a cabo de una manera similar a la 

descnpta en Organic Functional Group Preparations vol. 2, (Academic 

Press, Inc.). 

La reacciOn se Ileva a cabo usualmente en un solvente inerte a la 

reacción. Los ejemplos del solvente inciuyen un alcohol, un Øter, un 
hidrocarburo halogenado, un solvente aromÆtico, acetonitrilo, N,N-

dimetilformamicla (DMF), acetona, inetiletilcetona, dimetilsulfóxido 

(DMSO), etc. Estos solventes se pueden usar solos o en combinación. Entre 
ellos, se prefieren acetonitrilo, dimetilformamida, acetona, etanol, etc. La 
temperatura de reacciOn va usualmente de la temperatura ambiente a 1000 C, 
preferentemente de la temperatura ambiente a 500 C, y ci tiempo de reacciOn 
es usualmente de 0,5 a 1 dia. En este reacción se agrega usualmente una 
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base en una cantidad de I a 3 equivalentes respecto del Compuesto (IV), 

pero no es esencial. 

Los ejemplos de La base incluyen aquØllos mencionados en La reacción 

del Compuesto (11) con el Compuesto (ill). 

El Compuesto (IV) usado como ci compuesto de salida en la reacciôn  

se puede preparar a partir del Compuesto (Ill) de una manera convencional 

conocida. 

[0028J - 

Producción 3 

El Compuesto (1) donde E es un grupo de lafórmula: 

[formula 201 

H--

(donde E’ es un grupo que se puede obtener por reducción de un carbono de 
E, R8 es un ªtomo  de hidrógeno o tin grupo de hidrocarburos) se puede 
producir haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (X) 
con tin compuesto representado por la fOnnula (V) bajo una condiciOn de 
reducción tat como se indica a continuaciOn. 
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[formula 2 1 ] 

0 R t 

R4ŠGL-N":’ / J_GLN__E’ 
-c 

+ H-N %- R_GL<) _G_.l_E1 -CH-N 
(H R’ R (cH. ii$ (x) 13 (V)  ’I ’ 

(donde cada simbolo tiene ci mismo significado que el definido 

antenormente) 

Un grupo que se puede obtener por reducción de un carbono de E 
representado por E’ es un grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que 
puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo y un grupo que se 

puede obtener por reducciOn de un carbono de E. El grupo de bidrocarburos 

representado por R8 es ci grupo aiquilo insustituido, el grupo arilo 
insustituido, ci grupo cicloaiqwlo insustituido, ci grupo cicloaiqueniio 
insustituido entre ci grupo aiquilo que puede ser sustituido, ci grupo arilo 
que puede ser sustituido, ci grupo cicioaiquilo que puede ser sustituido, ci 
grupo cicioalqueniio que puede ser sustituido, cada uno de los cuales se 
menciona como ci sustituyente del grupo de hidrocarburos alifÆticos 
divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo 
representado por E. 

La reacción se Ileva a cabo haciendo reaccionar ci Compuesto (X) 
con ci Compuesto (V) en un soivente apropiado (por ejemplo, agua, un 
alcohol, un Øter, un hidrocarburo halogenado, acetonithlo, o un soivente 
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mixto de dos o mÆs de estos solventes, etc.), de ser necesaiio por adiciôn  de 

una sustancia Æcida como Æcido acØtico, Æcido trifluoroacØtico, etc., en 

presencia de un compuesto donde se agrega un grupo carboxilo at grupo 

alquilo (1 a 5 eqwvalentes, preferentemente de 1 a 1,5 eqwvalentes) y un 

agente de reducción. El agente de reducción y la condición de reacción 

mencionado en La Producción I se puede aplicar para esta reacción. 

El Compuesto (X) usado como material de partida en la reacción se 

puede producir a partir del Compuesto (III) por un mØtodo convencional 

I conocido. 

[0029] 

Producción 4 

Un compuesto representado por la formula (I) donde E es un grupo de 

la fOrmula: 

. 
[fOrmula 221 

E" -C-CH--

OH 

(donde E" es un grupo que se puede obtener por reducciOn de dos carbonos 

de E, y R9 es tin grupo de hidrocarburos) se puede producir haciendo 
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reaccionar un compuesto de la formula (XI) con un compuesto representado 
por la fOrmula (V). 

[formula 231 

Š4o  
N’ 

Rt_GL<’J_GN_E + HŠN 
I 

%R2 
(XI) (V) 

N’ 

CHrN..Rz 
4 

-a. It__G1_< >_GLN_Ee I  -OH 
(") 

(C" R’ 
R 

S (donde cada simbolo tiene el rnismo significado que ci definido 
anteriomente) 

El grupo que se puede obtener por reducciOn de dos carbonos de R 
representado por E" es un grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que 
puede sersustuido por ungrupodistintodeun grupo oxoyun grupo que se 
puede obtener por reducciOn de dos carbonos de E. Los ejemplos del grupo 
de hidrocarburos representado por R9 mciuyen aquØllos mencionados como 
un grupo de hidrocarburos representado por R8. 

La reacciôn  se lieva a cabo en ausencia o en presencia de tin solvente. 
Los ejemplos del solvente incluyen aquØllos mencionados para la reacciOn 
del Compuesto (I!) y ci Compuesto (III). En esta reacciOn, se usan como 
catalizadores o pam acelerar la reacciOn el Æcido de Lewis como cloruro de 
cmc anhidro, cloruro de aluminio anhidro, cloruro de hierro (II) anhidro, 
cloniro de titanlo (IV), cloruro de estafto (IV), cloruro de cobalto, cioruro de 
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cobre (II), eterato trifluoroborónico, etc., o la base mencionada 
anteriormente. La temperatura de reacción es usualmente de -40° C a 1800 

C. 

El Compuesto (XI) usado como el compuesto de partida en La 
reacciôn  se puede producir a partir del Compuesto (Ill) por tin mØtodo 
convencional conocido. 

[00301 

Producción 5 

El Compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el 
Compuesto (XII) con el Compuesto (Xffl).. 

[formula 24] 

/ 

+ X’ -E---N- , I 
Ł

 It

 R(H2) 
(Xii) 

R3
 (XI 11) (loll) 

R3 

(donde X’ es tin grupo de salida, y los demªs  simbolos tienen Los 
significados mencionados antenormente) 



M. 

Los ejemplos del grupo de salida reprósentado por X’ mcluyen 

aquØllos mencionados como el grupo de salida representado por X. 

La reacción se Ileva a cabo de wia manera similar a la de la, 

Producción 2. 

El Compuesto (XIII) usado como el compuesto de salida en La 

reacción se puede producir a partir del Compuesto (V) por tin mØtodo 

convencional conocido. 

El Compuesto (XII) usado como el compuesto de salida en (a 

reacción se puede producir haciendo reaccionar ci Compuesto (HI) con el 

Compuesto (IV) de una manera similar a la, de La Producciôn  1. 

Produccion 6 

El Compuesto (I) se puede producir baciendo reaccionar el 
. Compuesto (XIV) con ci Compuesto (XV). 

[formula 251 

R’ 
HNJ_GLN_N ’ + R_GLx R4__G!_N’ J-G---N---E-N __ 

2 / 

(XV) 
I ’ R 2 (Xiv) 

. (I’’’) 



k?A 
M.  

(donde X" significa un grupo de salida o G’ -X" significa un grupo 

carboxilico, tin grupo de Æcido sulfônico  o un denvado reactivo de los 

mismos, y los demÆs simbolos tienen los significados indicados 

antenonnente) 

Los ejemplos del denvado reactivo del grupo carboxilo o el grupo de 
Æcido suifónico representado por La formula: G’-X" incluyen aquºllós  

mencionados para R6. 

La reacción se lieva a cabo de una manera similar a la de La 

PrOducciOn 2. Los ejemplos del grupo de salida mciuyen a los mencionados 

como el grupo de salida representado por X. 

El compuesto (I) de la presente mvención puede ser utiizado en 

combinaciOn con olra droga para el tratamiento o Ia prevenciOn de una 

enfermedad infecciosa por el VIII (en particular, una composiciOn 
farmacØutica para el tratamiento o Ia prevenciOn del S IDA). En este caso, 
estas drogas pueden fomiularse mezclÆndolas en forma individual o 

simultÆnea con portadores, excipientes, agiutinantes, diluyentes de 
aceptaciOn fannacØutica, o similares, las cuales pueden ser administradas 
por via oral o no oral como una composiciOn farmacØutica para ci 
tratamiento o Ia prevenciOn de una enfermedad infecciosa por ci VIII. En el 
caso de formular estos componentes eficaces en forma individual, mientras 
que los agentes formulados mdividualmente pueden administrarse en la, 
forma de su mezcla que se prepara utilizando, por ejemplo, un diluyente at 
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administrar, los agentes formulados individualmente tambiØn pueden 
administrarse en forma separada o simuttÆnea o a intervalos en ci mismo 
individuo. TambiØn estÆn mctuidos en (a cornposicion farmacØutica de La 

presente invención tin kit 
para administrar los componentes eficaces 

formulados individualmente en forma de su mezcla que se prepara utilizando 
por ejemplo, tin diluyente at administrar (por ejemplo, tin kit para inyeccion 
que coniprende dos o mÆs ampollas, cada una de Las cuales contiene tin 
componente pulverulento y tin diluyente para niezclar y disolver dos o mÆs 
componentes at administrar, etc.), un kit para administrar Los agentes 
formulados individualmente en forma simultànea  o a intervalos en ci mismo 
individuo (por ejemplo, un kit para comprimidos a ser administrados 
simultÆneaxnente o a intervalos, caracteiizado por tener dos o mªs  
comprimidos, que contiene tin agente cada uno, y porque dichos 
comprimidos ser colocan en una bolsa o. en boisas separadas, y de ser 
necesario, una coluinna para describir el momento de administración de cada 
agente, etc.), etc. 

. Los ejempios de otro agente farmacØutico para ci tratamiento a La 
prevención de una enfermedad infecciosa por ci VIH a ser utilizado en 
combinación con ci conipuesto (I) de la presente invenclØn incluyen el 
inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleósido como zidovudina, 
didanosina, zaicitabina, lamivudina, stavudina, abacavir, adefovir, adefovir 
dipivoxilo, fozivudina tidoxito, etc..; el inbibidor de la transcriptasa inversa 
no nucleósido (mciuyendo tin agente que tiene una actividad antioxidante 
como immunocal, oLtipraz, etc.) como nevirapina, detavirdina, efavirenz, 
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Iovüide, immunocal, oltipraz, etc.; inhibidores de Ia proteasa como, 

saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, palinavir, tasinavir, 

etc.; etc. 

[0032J 

Como inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleósido, se prefieren 

zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, etc.; como ci 

inhibidor de la transcnptasa inversa no nucleôsido,  se prefieren nevirapina, 

Ł delavirdina, etc.; y como inhibidor de la proteasa, se prefiere saquinavir, 

ntonavir, indinavir, neffinavir, etc. 

El compuesto (1) de la presente invenciôn  puede set utiizado en 

combinaciôn  con, por ejemplo, antagonista del CXCR4 (siendo CXCR4 un 
segundo receptor de cØlulas I de VIII-1 trópico) como AMD-3 tOO, etc., 
antic uerpo contra un antIgeno de la superficie de V[H- 1, vacuna VIII-!, etc., 

ademÆs del inhibidor de la proteasa antes mencionado, ci inhibidor de la 
transcriptasa inversa, etc. 

El compuesto (I) de la presente invención tiene una potente actividad 

antagónica al CCR. (en particular, una potente actividad antagónica at 
CCR5) y pot eso puede set utilizado para el tratamiŁnto o la prevención de 
vat-las enfermedades infecciosas por ci VII-!, pot ejemplo el SLDA, en 
huinanos. El compuesto (1) de la presente invención es poco tôxico  y se usa 
en forma segura como antagonista del CCR5 para ci tratamiento o Ia 
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prevención del SIDA y tambin para Ia prevención de la progresiôn  del 

SIDA. 

La dosis diana del compuesto (1) vana segün la condición y el peso 

del paciente, la via de administración, etc. La dosis diana tipica por paciente 

adulto (peso corporal: 50 kg) de administración oral es de aprox. 5 a 1.000 

mg, preferentemente de aprox. 10 a 600 mg, rnÆs preferentemente de aprox. 

10 a 300 mg y en particular de aprox. 15 a 1.50 mg, como ingrediente activo 

Eel compuesto (I)], y el compuesto (1) se administra una vez o 2 a 3 veces 

. por 

[0033J 

Cuando el compuesto (1) se utiliza en cornbinación con un inhibidor 

de la transcriptasa inversa y/o un inhibidor de la proteasa, la dosis del 

inhibidor de la transcriptasa inversa o el inhibidor de Ia proteasa Va, por 

ejeniplo, de aprox. 1/200 a 1/2 ô  rnÆs de La dosis usual a aprox. 2 a 3 veces o 

e 

menos de la dosis usual. En caso de que se usen dos o mÆs drogas 

combinadas, cada dosis de las drogas se ajustarÆ apropiadamente si una 

droga afecta el metabolismo de la oft-a, mientras que cada dosis de las 
drogas cuando se usan combinadas es generalmente La misma que la dosis 
cuando se usan solas. 

La dosis diana tipica del inhibidor de La transcnptasa inversa y el 

inhibidor de la proteasa es (a siguiente: 



73 

zidovudina: 100 mg 

didanosina: 125 a 200 mg 

zalcitabina: 0,75 mg 

lamivudina: 150 mg 

stavudina:3Oa4Omg 

saquinavir : 600 mg 

ntonavi: 600 mg 

indinavir: 800 mg 

Ł nelfinavir: 750 mg 

En ci caso del uso combinado del compuesto (I) con tin inhibidor de 
la transcnptasa inversa y/o tin inhibidor de la proteasa, las forinas de 
realización preferidas se indican a continuación. 

0 Una droga que contiene aprox. 10 a 300 mg del compuesto (1) y 
una droga que contiene aprox. 50 a 200 mg de zidovudina se adminisiraron a 

. tin paciente adulto (peso corporal: 50 kg). Cada una de las drogas puede ser 
administrada at mismo individuo en forma simultÆnea o a mtervalos de 12 
horas o Inenos. 

GD Una droga que contiene aprox. 10 a 300 mg del compuesto (I) y 
una droga que contiene aprox. 300 a 1200 mg de saquinavir se 
administraron a tin pactente adulto (peso corporal: 50 kg). Cada una de las 
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drogas puede ser administrada al ruismo individuo en forma simultÆnea o a 
intervalos de 12 horas o menos. 

100341 

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCLON 

La presente invenciôn se descnbira a continuaclOn mis 

detalladamente con los significados do los siguientes Ejemplos, Ejemplos de 

Ł referenda, Ejemplos do Ensayo y Ejemplos de Formulación, los cuales son 

meros ejemplos de la presente invenciOn y no son limitativos de la misma. 

La siguiente manipulaciOn do genes se ileva a cabo do acuerdo con los 

mØtodos descriptos en el libro do texto (Maniatis y colaboradores, 

Molecular Cloning, Cold Spring Harbor Laboratory, 1989) o el protocolo 

adjunto a los reactivos. 

. En Los siguientes Ejemplos do referenda y Ejemplos, so utilizo gel do 
silice 60 (Merck, 70 a 230 6 230 a 400 mesh) o alumina (ICN, bisico, 

actividad III) como relleno para una cromatografia en columna. El punto do 
fusion so rnidió utilizando Yanaco MP-J3. 

Los espectros ’FI-NME. so midieron utilizando tetrametilsilano 
(CDCI3, DMSO-d6) o icido 3-(trimetilsilil)propi6nico, sal de sodio-2,2,3,3-
d4 (1)20) como un estindar interno con tin espectrOmetro Gemini 200 
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(Varian, 200 MHz). El espectro de masa (APCI-MS) se midiô  utilizando 

Platformil (Micromass). 

En los Ejemptos 32 a 48, la 1-LPLC preparativa se realizó bajo (a 

siguiente condición. 

Instrumento: sistema de cromatografia combinada (Gilson) 

Columna: YMC CombiPrep ODS-A, 50 x 20 mm, S-5 pm 

Eluyente: A) solución de ªcido  trifluoroacØtico al 0,1 % en agua, B) 

Ł solución de Æcido frifluoroacØtico at 0,1 % en acetonifrilo 0200 mm (A/B = 

90110), 1,20 min (A/B 90/10), 4,40 
mm (A/B 0/100), 5,60 min (A/B = 

0/100) 

Cantidad unyectada 500 t1 

Indice de flujo: 25 ml/min 

Detección: UV 220 nm. 

En los Ejemplos 32 a 48, et anÆlisis de HPLC se ((eve a cabo bajo La 

siguiente condición. 

Instrumento: sisteina LC-lOAvp (Shimadzu) 

Colunma: CAPCELL PAK C18 IJGI20, 50 x 2,0 mm, S-3 pm 

Eluyente: A) sotución de Æcido trifluoroacØtico al 0,1 % en agua, B) 

soluciOn de Æcido trifluoroacØtico at 0,1 % en acetomirilo 0,00 mm (A/B 

90/10), 4,00 min (A/B = 5/95), 5,50 min (A/B = 5/95), 5,51 
mm (A/B 

90/10), 8,00 min (A/B = 90/10) 



indice de flujo: 0,5 ml/min 

Detecciôn:  UV 220 nm 

En los Ejemplos 52 a 64, la HPLC preparativa se llevô  a cabo bajo Ia 

siguiente condición. 

Instrumento: sistenia de cromatografia combinada (Gilson) 

Columna: YMC CombiPrep ODS-A, 50 x 20 mm, S-5tm 

Eluyente: A) solución de Æcido trifluoroacØtico at 0,1 % en agua, B) 

Ł solución de Æcido tuifluoroacØtico at 0,1 % en acetonitrilo 0100 mm (A/B = 

90/10), 1,00 mm (A/B 90/10), 4,00 min (A/B 10/90), 7,00 
mm (A/B = 

10/90) 

Cantidad inyectada 1000 ILI x 2 

Indice de flujo: 25 mlfmin 

Detecóiôn:  UV 220 nm 

En los Ejemplos 52 a 64, el anÆlisis de FLPLC se llevó a cabo bajo la 
siguiente condiciôn.  

Lnslruniento: sistema LCSS-905 (JASCO) 

Columna: YMC-Pack ODS-A, 250 x 4,6 mm, S-5 p.m 

Eluyente: A) solución de Æcido acØtico at 0,2 % en agua, B) solución de 
Æcido acØtico at 0,2 % en acetonitrilo 0,00 

mm (A/B = 30/70), 20,00 
mm 

(A/B = 30/70) 

Indice de flujo: 0,5 mI/mm 
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Detecciôn:  UV 220 nm 

[00351 

[Ejemplo] 

Eiempto de referenda I 

2-clorhidrato de N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]anilina 

A una solución dc 4-bencilpiperidina (52,58 g, 300 mmol), DBU 
(0,449 ml, 3,0 mmol) en THF (600 ml) se agregó por goteo una solución de 

acroleIna (90 %, 18,69 g, 300 mmol) en THF (60 ml) durante un periodo de 

10 minutos a-20° C bajo agitacion. Mientras (a temperatura de La soluciôn  se 

elevó de-20° C a-l0° C, la solución se agitó 1 hora. A la solución se 
agregaron a-tO° C anilina (27,94 g, 300 mmol) y triacetoxiborhidruro de 
sodio (127,16 g, 600 mmol), sucesivamente, y la mezcla se agitó durante 19 
horas mientras que la temperatura de la mezcla se elevó a temperatura 
ambiente. A la mezcla se agregØ una solución acuosa de hidróxido de sodio 
2 N (900 ml) bajo eiifriamiento con hielo, y (a mezcla se agitó durante 30 
minutos y se extrajo con eter dietilico (400 ml, 200 ml x 2). La capa 
organica se secó sobre sulibto de magnesio y se concentró a presión 
reducida. El concentrado se disolvió en 2-propanol (400 ml), y a la solución 
se agregó cloruro de hidrogeno 4 N en acetato de etilo (200 ml) con 
agitaciôn.  Los precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los 
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precipitados se lavaron con 2-propanol (100 ml x 3), y se secaron a presión 

reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (75,66 g, 198 

mmol, rendimiento 66 %) como cristales blancos. 

Punto de fusion: 217° C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,4-1,9 (514, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,45-2,6 (2H, 

m), 2,83 (2H, br t, Jl 1,4 Hz), 3,12 (2H, br t, J=7,2 Hz), 3,29 (2H, br t, 

J=619 Hz), 3,41 (21-1, br d, J=12,6 Hz), 7,05-7,5 (lOU, m). 

Anal. calculado para C21 H28N2 . 2HCI. 0,5 H20: C, 64,61; H, 8,00; N, 7,18 

Hallado: C, 64,71; H, 7,92; N, 7,32 

Base fibre (N-[3-(4-bencil-piperidino)propil]anilina) 

’H-NW (CDCI3) 8: 1,05-1,85 (91-1, m), 2,34 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,46 (2H, d, 

J=6,6 Hz), 2,83 (2H, br d, J=1 1,8 Hz), 3,06 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,45-6,65 

(3H, m), 7,0-7,25 (71-1, m) 

Ejemplo de referencia 2 

2-clorbidrato de N-[3-(4-bencil-pipendino)propil-3,44c1oroaniIina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 1, el compuesto que 
figura en el tituto se sintetizó utilizando 3,4-dicloroanilina. 

Rendimiento: 53 %. 

Punto de fusiOn: 203° C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,49-1,76 (5H, in), 1,91-1,96 (2H, m), 2,50-2,55 

(2H, m), 2,79-3,17 (6H, m), 3,38-3,44 (2H, m), 6,68 (1H, dd, J=2,8, 8,8 
Hz), 6,75 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,17-7,30 (6H, m) 
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Anal. calculado para C21H26C12N2 2 HCI . 0,5 H20: C, 54,92; 1-f 6,36; N, 
6,10 

Hallado: C, 55,11; H, 6,64; N, 6,37 

[0036J 

Ejemplo de referenda 3-1 

Clorhidrato de 4-(4-fluorobencil)piperidina 

Bromuro de 4-fluorobencilo (100 g) y trietilfosfita (120 ml) se 
mezclaron y la mezcla se agitô  a 1500 C durante 22 horas. La mezcla de 
reacción obtenida se destiló a presión reducida (punto de ebullición 115-
120° C / 1,5 an H g) para obtener 4-fluorobencilfosfonato de dietilo (125 
g). A una solución de 4-fluorobencilfosfonato (60,8 g), 15 -corona-5 (4 nil) 

en THF (400 ml) se agregô  hidruro de sodio at 60 % en aceite mineral (9,75 

g) bajo enfriamiento con hielo y con agitación, y Ia mezcla se agitó a la 

I 
misma temperatura durante 30 minutos. A (a mezcla se agregó par goteo una 
solución de 1-tert-butoxicarbonil4-pipendona (42,0 g) en TI-IF (150 ml) 
bajo enfriamiento con hielo, y (a mezcla se agito a temperatura axnbiente 
durante 22 horas. Luego de agregar agua bajo enfriarniento con hielo, la 
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la capa orgÆnica se Iavó 
sucesivamente con una solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno 
sódico y una solución acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa orgÆnica 
se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión reducida. El 
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concentrado se sornetiô  a una cromatografia en columna (gel de sulice 650 g, 

hexano/acetato de etilo=30/1 a 1011), y (a fracción deseada se concentrØ a 

presión reducida para obtener 1-tert-butoxicarbonil4-(4-

fluorobenciliden)piperidina (47,0 g). 

H-NMR (CDCI3) & 1,48 (911, s), 2,32-2,44 (41-1, m), 3,37-3,53 (4H, m), 

6,31 (1 H, s), 7,00-7,19(41-1, m) 

I -tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorobenciliden)piperidina (47,0 g) se 

disolvió en metanol (450 ml). A la solución se agregó paladio sobre carbono 

Ł al 10 % (contenido de agua 50 %, 4,7 g), y la mezcta se sometió a tma 
reacciôn  de hidrogenacion cataiftica durante 5 horas. El catalizador se filtró, 

y el filtrado se concentrô  a presiôn  reducida para obtener 1 -tert-

butoxicarbonil-4-(4-fluorobencil)piperidina (39,9 g). 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,08-1,64 (14H, m), 2,49-2,69 (4H, m), 4,044,10 (2H, 

m), 6,92-7,12 (4H, m) 

A 1-tert-butoxcarbonil4-(4-fluorobencil)pipendina (39,9 g) se 
agregó cloruro de hidrógeno 4 N en acetato de etilo (100 ml), y la soluciôn  
se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. La rnezcla de reacción se 
concentró a presión reducida, y al concentrado se agregó 6ter dietilico. Los 
precipitados resultantes se recogieron por filtracion, se Lavaron con Øter 
dietilico, y se secaron a presión reducida para obtener el compuesto que 
figura en el tItulo (30,1 g). 

’HNMR (CDCI3) 8: 1,70-1,81 (5H, m), 2,52-2,59 (2H, m), 2,71-2,89 (2H, 
m), 3,42-3,59 (2H, m), 6,93-7,07 (4H, m) 
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[00371 

Ejemplo de referencia 3-2 

4-(4-fluorobencil)piperidina 

Al compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 3-1(5,05 g) se 

agregó una soluciôn  acuosa de hidróxido de sodlo I N (66 ml), y Ia mezcia 

se extrajo con ºter  dietilico. La capa orgÆnica se secó sobre sulfato de sodio 

anhidro y se concentró a presión reducida para obtener el compuesto que 

figura en ci tItufo (4,20 g). 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,0-1,35 (2H, m), 1,35-1,7 (3H, m), 2,45-2,65 (2H, m), 
2249 (214, ci, J=6,6 Hz), 2,95-3,1 (2H, m), 6,95 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,0-7,15 
(214, m) 

Ejemu(o de referencia 3-3 

2-clorbidrato de 3,44cloro-N-{3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil} anilina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referenda 1, el compuesto que 
figura en ci tItulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 3-2 y 3,4-dicloroanilina. Rendimiento 48 %. 
Punto de fusion: 203-209° C (desc.) 



1H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,35-2,05 (7H, m), 2,45-2,6 (2H, m), 216-333 (6H, 

m), 341 (2H, br d, J= 10,6 Hz), 6,57 (1 H, dd, J=2,7, 8,8 Hz), 6,75 (1K, d, 

J=2,7 Hz), 7,05-7,3 (51-1, m) 

Anal. 

calculado para C21 H25C12FN2 .2 HCL 0,5 H20: C, 52,85; 1-1, 5,91; N, 

5,87 

1-lallado: C, 52,90; H, 6,12; N, 5,94 

Ejemplo de referencia 4 

Ł 2-clorhidrato de 3-cloro-N- 13-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 1, ci compuesto que 

figura en el titulo se sintetizó utiizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 3-2 y 3-cloroanihna. Rendimiento 59 %. 
Punto de fusion: 202-208° C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,35-2,05 (7K, m), 2,45-2,6 (2H, in), 2,6-2,95 (2H, 

m), 2,95-3,3 (211, m), 3,09 (21-1, t, J-6,6 Hz), 3,41 (2H, br d, .1=12,0 Hz), 

6135-617 (31-1, m), 7,0-7,3 (5H, m) 

Anal calculado para C21H26C1FN2 . 2 HCI . 0,9 1-120: C, 56,05; H, 6,67; N, 
6,22 

Hailado: C, 56,09; H, 6,62; N, 6,27 

[00381 

Ejemplo de referencia 5-1 
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fl 

Clorhidrato de 4-(3-fluorobencil)piperidina clorhidrato 

De una ruanera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que 

figura en ci titulo se sintetiz6 utilizando brornuro de 3-fluorobencilo. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,67-1,87 (5H, m), 2,61 (2H, s), 2,80-2,89 (2H, m), 

3,45-3,57 (2H, m), 6,82-6,96 (21-1, m), 7,23-7,29 (2H, m) 

Ejemplo de referencia 52 

2-clorhidrato de 3-cloro-N- 13-[4-(3-fluorobencil)piperidino]propil } anilina 

Dc una manera similar at Ejemplo de referencia 3-2, la, 4-(3 

fluorobencil) piperidina se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el 

Ejemplo de referencia 5-1. 

Dc una manera similar a! Ejemplo de referencia 1, ci compuesto que 

ligura en ci tituJo se sintetizó utilizando 4-(3-fluorobencil)piperidina y 3-

cloroanilina. Rendimiento 58 %. 

Punto de fusion: 192-194° C (clesc.) 

’H-NMR (DMSO-4) 8: 1,39-2,08 (7H, m), 2,45-2,60 (211, m), 2,65-2,96 

(2H, in), 2,99-3,30 (4H, in), 3,41 (2H, br ci, J=42 Hz), 6,70-6,81 (3H, m), 

7,00-7,41 (5H, in) 

EArn_plo de referencia 6-1 
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Clothidrato de 4-(2-fluorobencil)pipendina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 3-1, el compuesto que 

figura en el tItulo se sintetizó utilizando bromuro de 2-fluorobencilo. 
LH..NMR (CDCI3) 8: 1,67-2,08 (5H, m), 2,64-2,66 (214, m), 2,79-2,90 (2H, 

m), 3,44-3,58 (214, m), 6,98-7,26 (41-1, m) 

Ejemplo de-referencia-6-2 

2-1orhidrato de 3-cloro-N- 13-[4-(2-fluorobencil)piperidino]propil } anilina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-2, la 4-(2-
fluorobencil) piperidina se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 64. 

De una manera similar a! Ejemplo de referenda 1, el compuesto que 
. gura en el titulo se sintetizó utilizando 4-(2-fluorobencil)piperidina y 3-

cloroanilina. Rendimiento 45 %. 

Punto de fusion: 180-182° C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,49-2,10 (7H, m), 21,47-2,61 (2H, m), 2,70-2,96 
(2H, m), 3,02-3,29 (4H, m), 3,43 (2H, br d, J=12 Hz), 6,70-6,81 (3H m), 
7,11-7,31(5H,m) 

10039] 
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Ejemplo de referenda 7-1 

Clorhidrato de 4-(2,44fluorobencil)piperidina 

De una rnanera similar a! Ejemplo de referenda 3-1, ci compuesto que 

figura en el titulo se sintetizô  utilizando bromuro de 2,44fluorobencilo. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,64-1,88 (5H, m), 2,62 (2H, s), 2,72-2,85 (2H, m), 

3,45-3,52 (2H, m), 6,73-6,86 (2H, m), 7,02-7,14 (I H, m) 

Ejemplo de referenda 7-2 

2-ciorhidrato de 3-cloro-N- { 3-[4-(2,4-

difluorobencil)piperidino]propii } anilina 

De una manera similar a! Ejemplo de referenda 3-2, Ia 4-(2,4-

difluorobencil)piperidina se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci 

IV 
Ejemplo de referenda 7-1. 

Dc una manera similar a! Ejemplo de referenda 1, ci compuesto que 

figura en el titulo se sintetizó utilizando 4-(2,4-dffluorobencil)piperidina y 3-

cioroanilina. Rendimiento 54 %. 

Punto de fisión: 203-205°  C (desc.) 



’H-NMR (DMSO-cL) 3: 1,47-2,11 (714, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,72-2,92 

(2H, m), 3,00-3,20 (414, m), 3,41 (2H, br d, J=12 Hz) 6,71-6,91 (314, m), 

6,997,42 (4H, m) 

Ejemplo de referencia 8 

2-clorhidrato de N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj4-metilanilina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 

figura en ci titulo Sc sintetizØ utilizando p-toluidina. Rendimiento 57 %. 

Punto de fusion: 182-192°C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-4) 8: 1,4-1,9 (514, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,31 (314, s), 

2145-2,6 (2H, m), 2,7-2,95 (2H m), 2,95-3,55 (614. m), 7,1-7,45 (9H, m) 

Anal. calculado para CH3oN2 . 2 HCI 0,5 1420: C, 65,34; H, 8,22; Cl, 
17,53;N,6,93 

1-lallado: C, 65,24; H, 8,38; Cl, 17,37; N, 6,98 

Ejemplo de referenda 9 

2-clorhidrato de N-[3-(4-bencil-pipendino)propiiJ-3c1oro-4znetjlanilina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 1, ci compuesto que 
figura en ci titulo se sintetizó utilizando 3c1oro-4-metilanihna. Rendimiento 
70%. 

Punto de fusiOn: 195-200°  C (dew.) 



C 

S 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,4-2,15 (7H, rn), 2,21 (31-1, s), 2,45-2,6 (21-1, m), 

2,6-2,95 (21-1, m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,15 (2H, t, J=7,0 Hz), 341 (2H, br d, 

J=l 1,0 Hz), 6,77 (1 H, d, J=7,6 Hz), 6,93 (1H, s), 7,1-7,4 (6H, m) 

[00401 

Elemplo de referenda 10 

2-clorhidrato de N-[3.(4-bencilpiperidino)propiI-3 (trifluorometil)anilina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 1, ci compuesto que 

tigura en el titulo se sintetizó utilizando 3-(tnfluorometil)anilina. 

Rendimiento 56 %. 

Punto de fusion: 167-173° C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,4-2,1 (71f, m), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-2,95 (2H, 

m), 2,95-3,3 (2H, m), 313 (2Ff, t, J=6,6 Hz), 3,41 (214, br d, J=l 1,6 Hz), 

6275-6,95 (3H, m), 7,1-7,4 (611. m) 

Ejejp10 de referencia 11-1 

3-cioro-N-(3-cloropropil)-4-metilanilina 

Una mezcla de 3-c1oro-4-meti1mi1ina (7,79 g, 55 mmol), 1-cloro-3-

yodopropano (5,91 ml, 55 mmol), carbonato de cesio (35,84 g, 110 mmol) y 

DMF (15 ml) se agito a temperatura ambiente durante 19 horas. A la. mezcia 
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se agregó agua (75 ml), y la mezcla se extrajo con hexano (60 ml, 30 ml x 

2). La capa orgªnica  se lavó con agua (10 ml), se secó sobre sulfato de 

magnesio y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a 

una cromatografia en columna (gel de sIlice 200 g, hexano/acetato de 

etilo=1/0 a 19/1), y Ia fracciôn  deseada se concentrØ a presión reducida para 

obtener el compuesto que figura en el tItulo (7,30 g, 33 mmol, rendimiento 

61 %) como una sustancia oleosa de color marion pªlido.  

’H-NMR (CDCI3) 8: 2,05 (2H, quint, J=6,4 Hz), 2,24 (3H, s), 3,30 (2H, t, 

J=61,4 Hz), 3,5-3,8 (11-1, m), 3,64 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,44 (1 1-1, dd, .1=2,4, 8,3 

Ł Hz), 6,63 (1H, d, .1=2,4 Hz), 7,00 (1H, d, J=8,3 Hz) 

Ejemplo de referencia 11-2 

1 -acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N-(3-cloropropil)-4-piperidincarboxanijda 

El compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 11-1(6,54 g, 30 

mmol) se disolvió en diclorometano (200 ml), y bajo enfriamiento con hielo 
se agregaron sucesivamente a la soluclØn trietilamina (10,0 ml, 72 mmol) y 
cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbomlo (11,38 g, 60 mmol). La mezcla se 
agito a la misma temperatura durante 3 horas. Bajo enfriamiento con hielo, 
se agregO una soluciOn saturada acuosa de carbonato de hidrOgeno sOdico 
(150 ml), y la capa orgÆnica se destiló a presiOn reducida. La capa acuosa se 
extrajo con acetato de 

duo 

(100 ml, 50 ml x 2). La capa orgÆnica se IavO 
sucesivamente con una solución saturada acuosa de carbonato de hidrôgeno  
sodico (30 ml x 3), âcido  clorhidrico I N (30 ml x 3), una soluciOn saturada 



de cloruro de sodlo (30 ml), se secó sobre sulfato de magneslo y se 

concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a una 

cromatografia en columna (gel de siice 150 g, acetato de etilo/metanol= 1/0 

a 95/5), y la fracciôn  deseada se concentrô  a presión reducida para obtener 

el compuesto que figura en e1 tItulo (10,41 g, 28 minol, rendimiento 94 %) 

como una sustancia oleosa de color marrón pÆlido. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,5-2,1 (6H, m), 2,05 (3H, s), 2,25-2,5 (2H, m), 2,43 

(3H, s), 2,75-2,95 (11-1, m), 3,53 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,65-3,85 (1 H, m), 3,77 

(2H, t, J=7,1 Hz), 4,51 (1 H, br d, 12,8 Hz), 6,98 (1 H, dd, J=2,2, 7,7 Hz), 

Ł 7,18 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,31(11-1, d, J=7,7 Hz) 

[0041J 

Eiemplo de-ref enencia, 12-1 

3-cloro-N-(3-cloropropil)anilina 

Dc una manera similar at Ejemplo de referenda 11-I, et compuesto 

que figura en el titulo se sintetizó utilizando 3-cloroanilina. Rendmuento: 72 

%. 

1H-NMR (CDCI3) 6: 2,00-2,13 (21-1, m), 3,23-3,37 (2H, m), 3,65 (21L t, 
J=6,6 Hz), 3,80 (IH, br), 6,48 (1H, dcl, .1=2,4, 8,4 Hz), 6,59 (IF, t, .1=2,4 
Hz), 6,64-6,69(11-1, m), 7,08 (111, t, .1=8,4 Hz) 

Ejemplo de referenda 12-2 



I -acetil-N-(3-c1orofenh1)-N-(3-cioropropi1)-4piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejempto de referenda 11-2, el compuesto 

que figura en et titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en ci 

Ejemplo de referenda 12-1. Rendimiento 74 %. 

’H-N MR (CDC13) 8: 1,5-1,9 (4H, m), 1,94-2,14(5K, m), 2,15-2,50 (2H, m), 

2,75-3,0 (IF!, zn), 3,54 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,74,0 (31-1, m), 4,464,65 (1K, 

tn), 7,05-7,10 (1K, m), 7,19 (1H, s), 7,39-7,42 (2H, m) 

Ejemplo de referenda 131 

l.(metilsulfonil)-4-piperidincarboxilato de etilo 

Isonipecotato de etilo (31,44 g, 200 mmol) y trietilamina (50,2 ml, 

360 mmoi) se disolvieron en THF (500 in!), y bajo enfiiamiento con hielo, se 

agregô  por gotco a la solución cloruro de metansulfonio (23,2 ml, 300 

minol). La mezcla se agitó a la misma temperatura durante I horn. Bajo 

enfiiamiento con hielo, se agregØ agua (200 ml), y la capa orgÆrnca se 
destiló a presión reducida. La capa acuosa se exhajo con acetato de etilo 
(200 ml, 100 ml x 2). La capa orgnica se lavó sucesivamente con ma 

solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sôdico  (50 ml x 2), 

âcido  clorhidrico I N (50 ml x 3), ima soluclØn saturada de cloruro de sodio 

(50 ml), se secô  sobre sulfato de magnesio y se concentrô  a presiôn  

reducida. Al concentrado se agregô  Øter diisopropiico (100 ml), y los 
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precipitados resuttantes se recogieron por fiitración. Los precipitados se 

lavaron con Øter diisopropIlico (50 ml x 3), y se secaron a presión reducida 

para obtener el compuesto que figura en el tItulo (43,20 g, 184 mmol, 

rendimiento 92 %) como cristales blancos. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,27 (31-1, t, J=7,2 Hz), 1,75-2,1 (4H, m), 2,35-2,55 

(IH, m), 2,78 (3H, s), 2,8-2,95 (2H, m), 3,6-3,75 (2H, m), 4,16 (2H, q, 

J=7,2 Hz) 

[00421 

Ejemłlo  de referencia 13-2 - 

Acido I -(metilsulfonil)-4-piperidmcarboxulico 

El compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 13-1 (2,35 g, 10 

mmol) se suspendiô  en metanol (20 ml), y a Ia suspension se agregO una 

soluciOn acuosa de hidróx.ido de sodio 8 N (2,5 ml). La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reacción se agregó 

ªcido  clorhidrico I N (22 ml), y la mezcla se concentró a presión reducida. 

Al concentrado se agregô  tolueno, y la mezcla se concentrô  a presión 

reducida. Este procedimiento se repitiO dos veces. A los concentrados se 

agregaron THF y sulfato de magneslo anhidro, y Ia mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas. Las sustancias indisolubles se 

filtraron, y el filtrado se concentrO a presiOn reducida. Al concentrado se 
agregó Øter dietIlico, y los precipitados resultantes se recogieron por 



filtración. Los precipitados se lavaron con Øter dielilico, y se secaron a 
presión reducida Para obtener el compuesto que figura en el titulo (1.95 g, 
9,4 mmol, rendimiento 94 %) como cristales blancos. 

’H-NMR (D20) 8: 1,6-1,85 (2H, m), 1,95-2,15 (2H, m), 2,45-2,65 (1H, m), 

2,8-3,0 (2H, m), 2,98 (314, s), 3,55-3,75 (2H, m) 

Eiemplo de referencia 14-1 

I -(N,N-dimetilcarbamoil)-4-piperidincarboxilato de etilo 

Isompecotato de etilo (31,44 g, 200 mmol) y trietilamina (50,2 ml, 

360 mmol) se disolvieron en diclorometano (200 ml), y bajo enfriamiento 

con hielo, se agregô  por goteo a la soluciôn  cloruro de N,N-

dimetilcarbamoilo (27,6 ml, 300 mmol). La mezcla se agitó durante 18 horas 

mientras que (a temperatura se elevó a temperatura ambiente. A la niezcLa de 
reacción se agregô  agua (100 nil) bajo enfriamiento con hielo, y la capa 

organica se eliminó con un embudo de separación. La capa acuosa se extrajo 

con diclorometano (50 ml x 2), y los extractos se mezclaron con la capa 

organica. La capa organica combinada se lavó con Æcido clorhidrico I N 

(100 ml x 3), se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentró a 

presión reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (51,30 g,; 
se probo que el cloruro de NN-dimetil-carbamoio estÆ contenido en tin 10 
% en peso aprox. pot ’H-NMR.) como unasustancia oleosa de color marrón 
pÆlido. 



’H-NM. (CDC1) 6: 1,26 (3K, t, J=7,1 Hz), 1,55-2,0 (4K, m), 2,35-2,55 

(I H, m), 2,7-2,9 (2K, m), 2,82 (6H, s), 3,55-3,7 (2H, m), 4,14 (2H, q, J=7,1 

Hz) 

EjemDlo de referencia 14-2 

Acido I -(N,N-dinietil-carbamoil)-4-piperidincarboxilico 

A una soluciôn  del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 

Ł 14-I (6,85 g) en metanol (30 ml) se agregô  una solución acuosa de 

hidróxido de sodlo 8 N (7,5 ml), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 4 horas. A la mezcla de reacción se agregô  Æcido clorhidrico 

concentrado (5,5 ml), y la mezcla se concentrô  a presión reducida. Al 
concentrado se agregó tolueno, y la mezcla se concentró a presión reducida. 
Este procedimiento se repitlØ dos veces. A los concentrados se agregaron 
THF y sulfato de magneslo anhidro, y la mezcla se agitô  a temperatura 

ambiente durante 2 horas. Las sustancias indisolubles se filtraron, y el 
filtrado se concentró a presión reducida. Al concentrado se agregó acetato 
de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por filtraciôn.  Los 
precipitados se Iavaron con acetato de etilo, y se secaron a presión reducida 
para obtener el compuesto que figura en el titulo (3,22 g, 16 mniol) como 
cristales blancos. 

’H-NMR (D20) 6: 1,5-1,75 (2H, in), 1,85-2,0 (2H, m), 2,5-2,7 (1H, in), 2,8-
3,0 (2H, m), 2,83 (6Ff, s), 3,55-3,75 (2H, in) 
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[0043J 

Ejrnp10 de referencia 15 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propiljbencilamina 

A una solución de 4-bencilpiperidina (10,0 g, 57 mmol) y OBU (85 
tl, 0,57 mmol) en THF (10 ml) se agregó por goteo una solución de 

acrolelna (90 %, 3,2 g, 57 mmol) en TI{F (2 ml) a-20° C con agitacion 

Ł durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agitó durante 1 hora 
mientras que (a temperatura de La mezcla se elevó de-20° a-tO° C. A la 
mezcla se agregaron bencilamina (6,1 g, 57 mmol), triacetoxiborhidruro de 
sodio (24,2 g, 114 mmol), sucesivamente, a-tO° C, y la mezcla se agitó 19 
horas mientras que la temperatura se elevô  a temperatura ambiente. A (a 
mezcla se agregó una soluciôn  acuosa de hidrôxido  de sodio 2 N (100 nil) 
bajo enfriamiento con hielo, y (a mezcla se agitó durante 30 minutos y Se 
extrajo con Øter dietllico (100 ml, 80 ml x 2). La capa organica se secó sobre 

. stthto de magnesio y se concenlró a presión reducida. El concentrado se 
disolvió en 2-propanol (50 ml). A la solución se agregó cloruro de bidrôgeno  
4 N en acetato de etilo (50 ml) con agitacion, y Los precipitados resultantes 
se recogieron por filtración. Los precipftados se lavaron con 2-propanot (20 
ml x 3), y se secaron a presiôn  reducida para obtener el compuesto que 
figura en el titulo como cristales blancos (6,5 g). A La soluciôn  cristalina 
blanca (2,0 g) obtenida se agregô  una solución acuosa de hidrôxido  de sodio 
I N (10 ml), y La soluciôn  resultante se extrajo con acetato de etilo (10 ml,8 
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ml x 2). La capa orgÆnica se secô  sobre sulfato de magneslo y se concentro 

a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el tItulo (1,6 g) 

como una sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,30 (2H, dt, J=1 1,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (II-!, m), 1,59-

1,89 (6H, m), 2,35 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,66 (2H, t, 
J=6,8 Hz). 2,90 (2H, d, J=l 1,8 Hz), 3,78 (2H, s), 7,12-7,33 (1 OH, m) 

MS (APCr) 323 (M + 1) 

EiemDlo de ref erencia 16 

N-[3-(4-bencilpipericlino)propilJ4-fluorobencilamina 

De una manera similar al Ejemplo de rØferencia 15, et compuesto que 
figura en el titulo se sintetizô  utilizando 4-fluorobencilamina. 

’l-L-NMR (CDCI3) 8: 1,26 (21-1, dt, J=1 2,O Hz, 2,6 Hz), 1,51 (1 H, m), 1,59-
1,92 (611, m), 2,39 (2H, t, .1=7,0 Hz), 2,49 (211, d, .1=6,8 Hz), 2,66 (211, t, 
J=720 Hz), 2,91 (2H, d, .1=11,8 Hz), 3,74 (211, s), 6,94-7,32 (911, m) 
MS(APCr’)34l(M+l) 

[0044] 

Ejemplo de referencia 17 

N-[3-(4-bencilpipendino)propilJ-3-clorobencilarnina 



ro 

Dc una inanera similar at Ejemplo de referenda 15, et compuesto que 

figura en ci tituto se sintetizô  utilizando 3-clorobencilamina. 

’H-NMR (CDCI3) 8:1,29 (2H, di, J=12,0 Hz, 3,6 Hz), 1,41-1,91 (7Ff, rn), 

2,38 (2H, t, J=7,6 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,67 (2H, t, J=6,6 Hz), 2,92 

(2H, d, J=l 1,6 Hz), 3,76 (21-1, s), 7,11-7,33 (9H, m) 

MS (APCI4) 357 (M + 1) 

Ejemplo de referencia 18 

Ł N-[3-(4-bencilpiperidino)propiij-3 ,4-dictorobencilamina 

Dc una manera similar at Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 

figura en ci titulo se sintetizô  utilizando 3,4-diclorobencilanuna. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,29 (2H, dt, .1=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1H, m), 1,60-

1,92 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,51 (2H, d, 1=6,8 Hz), 2,65 (2Ff, t, 

J=7,4 Hz), 2,92 (2H, d, J=I 1,8 Hz), 3,73 (21-1, s), 7,10-7,43 (8Ff, m) 

Ms(APCr)391(M+ 1) 

jemp10 de referencia 19 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj (3-piridilmetii)amina 

De una nianera similar at Ejemplo de referenda 15, el compuesto que 

figura en el titulo se sintetizô  utilizando 3-(aminometil)piridina. 
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’I-1-NMR (CDC13) 8:1,30 (21-1, dt, J=1 1,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (IH, m), 1,51-

1,95 (61-1, m), 2,39 (21-1, t, J=7,8 Hz), 2,54 (2H, d, J=7,2 Hz), 2,69 (2H, t, 

J=7,0 Hz), 2,92 (2H, d, J=12,2 Hz), 3,79 (2H, s), 7,15-7,19 (7H, m), 8,25 

(I H, d, J=2,0 Hz), 8,54 ((H, d, J= 1,8 Hz) 

MS (APC1) 324 (M + 1) 

Ejemplo de referencia 20 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj (ciclohexihnetil)amina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 

ligura en ci titulo se sintetizô  utilizando (ciciohexilmetii)amina. 

’H-NMR (CDC13) 8: 0,90 (21-I, t, J=10,4 Hz), 1,17-1,30 (7H, m), 1,53-1,94 

(1 1H, m), 2,35 (2H t, J=7,8 Hz), 2,50-2,53 (4H, m), 2,66 (2H, t, J=6,8 Hz), 

2,90 (21-1, d, J=1 1,8 Hz), 7,09-7,21 (5H, m) 

MS(APC[)329(M+l) 

[00451 

jemplo de referencia 21 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]4-metoxibenciiamina 

De una manera similar a! Ejemplo de referenda 15, ci compuesto que 

figura en ci titulo se sintetizó utilizando 4-metoxibencilamina. 
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LH4MR (CDCI3) 8:1,33 (21-1, dt, J=12,2 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (IH, rn), 1,56-

1,91 (6H, m), 2,39 (2H, t, .J=7,8 Hz), 2,48 (2H, d, J6,8 Hz), 2,69 (21-1, t, 

J=6,8 Hz), 2,91 (2H9 d, J=l 1,8 Hz), 3,80 (2H, s), 3,94 (3H, s), 7,12-7,47 

(9H, m) 

MS(APCI’)353(M+ 1) 

Ejemplo de referencia 22 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-4-metilbencilamina 

Dc una mancra similar al Ejemplo de referencia IS, el compuesto que 
figura en ci titulo se sintetizo utilizando 4-metilbencilamina. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,33 (2H, dt, J=12,2 Hz, 2,6 Hz). 1,52 (I H,, m), 1,56-

1,84 (61-1, in), 225 (3H, s), 2,39 (2H, t, J=7,6 Hz), 2,52 (2H, d, 1=6,8 Hz), 
2,70 (211,, t, 1=7,0 Hz), 2,90 (211, d, J=1 1,8 Hz), 3,78 (211, s), 7,15-7,35 
(9H, in) 

MS (APCL1) 337 (M + 1) 

Ejemplo de referenda 23 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil-4-ciorobencilamina 

Dc una maTlera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto quo 
figura en el titulo se sintetizô  uhlizando 4-clorobencilaniina. 



’H-NMR (CDCI3) 8:1,26 (2K, dt, .1=12,0 Hz, 2,8 Hz), 1,51 (JH, m), 1,59-

1,90 (6H, m), 2,39 (2K, t, .1=7,0 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,66 (2H, t, 

J=7,0 Hz), 2,93 (2H, d. J=1 1,8 Hz), 3,72 (2H, s), 6,95-7,33 (9ff, m) 

MS(APCr)357(M+ 1) 

[00461 

Ejemplo de referencia 24 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-2,6-difluorobencilamina 

De una inanera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 

figura en ci titulo se sintetizô  utilizando 2,6-difluorobencilamina. 

’H-NNfR (CDCI3) 8: 1,24 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1H m), 1,55-

1,90 (6!-!. m), 2,42 (2H, t, .1=7,0 Hz), 2,52 (2H, d, .1=6,8 Hz), 2,69 (21-!, t, 

1=720 Hz), 2,94 (2H, d, .1=11,8 Hz), 3,76 (21-1, s), 6,91-7,38 (8H, m) 

MS (APCr) 359 (M +4) 

Ejeniplo de referencia 25 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-2 clorobencilamina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 

tigura en ci titulo se sintetizó uIiIi7ando 2-clorobencilamina. 
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’H-NMR (CDC13) 8: 1,23 (2H, dt, J=1 1,8 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1 H, m), 1,57-

189 (614, m), 2,37 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,63 (214, t, 

J=7,0 Hz), 2,91 (211, d, J1 1,8 Hz), 3,72 (2H, s), 6,95-7,40(9K, m) 

Ms(APcr)357(M+ 1) 

Eiemplo de referencia 26 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]- 1,3-tiazot-2-amina 

Ł A una solución de 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 mmol) y DBLJ 

(0,030 ml, 0,20 mmol) en THF (40 ml) Sc agregô  por goteo una solución de 

acroleina (90 %, 1,485 ml, 20,0 mmol) en TI-IF (10 ml) a-20° C con 

agitacion durante un perlodo de 10 minutos. La mezcla se agitó durante I 

hora mientras que la temperatura de la mezcla se elevó de-20° C a-10° C. A 

la mezcla se agregaron sucesivamente 2-amino-1,3-tiazol (2,00 g, 20,0 

mmol) y triacetoxiborhidruro de sodio (8,48 g, 40,0 mmol) a-l0° C, y la 

mezcla se agitó durante 15 horas mientras que La temperatura de la mezcla 

S 
se etevó a la temperatura ambiente. Bajo enfliamiento con hielo, se agregó 

.ma solución acuosa de 1udr6xido de sodio I N (120 ml), y la mezcla se 

agitó durante 30 minutos y se extrajo con Øter dietilico (60 ml x 4). La capa 

organica se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión 

reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en columna (gel de 

sIlice 100 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 85/15), y la fracción deseada se 

concentró a presiôn  reducida para obtener ci compuesto que figura en el 

titulo (680 mg, 2,16 mmol) como cristales blancos. Rendimiento ii %. 
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’H-NMR (CDCI3) 8:1,22-1,92 (911, m), 2,47 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,56 (2H, d, 

J=6,6 Hz), 2,94 (2H, br ci, J=1 1,6 Hz), 3,38 (2H, t, J=6,2 Hz), 6,45 (1H, d, 
J=3,8 Hz), 6,83 (1 H, br s), 7,11-7,33 (6H, m) 

100471 

Ejemplo de referenda 27 

N-[3-(4-bendilpiperidino)propil]-5-metil-3-isoxazolamina 

A una solución de 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 mmol) y DBU 

(0,030 ml, 0,20 mmol) en THF (40 ml) se agregó por goteo una solución de 

acroleina (90 %, 1,485 ml, 20,0 mmol) en TI-IF (10 ml) a-20° C con 

agitaciôn  durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agitó durante I 

hora mentras que la temperatura de la mezcla se elevô  de-20° C a- 10* C. A 

Ia mezcla se agregaron sucesivamente 3-amino-5-metilisoxazol (1,96 g, 2020 

mmol) y triacetoxiborhidniro de sodio (8,48 g, 40,0 mmol) a-10* C. La 

mezcla se agitó durante 15 horas mientras que la temperatura de la mezcla 

se elevó a- 10* C. A la mezcla se agregô una soluciôn acuosa de hidróxido de 

sodio I N (120 ml) bajo enfliamiento con hielo, y la mezcla se agitó durante 

30 minutos y se extrajo con óter dietilico (60 ml x 3). La capa orgÆnica se 

secó sobre sulfato de magnesio y se concentrô  a presiôn  reducida. El 

concenfrado se sometiô  a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g, 

acetato de etilo/metanol=1/0 a 75/25), y la fracción deseada se concentró a 
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presiôn  reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,30 g, 
7,34 mmol) conio cristales blancos. Rendirniento 37 %. 

’H-NMR (CDC13) 8:1,22-1,90 (9H, m), 2,27 (3H, d, J= 0,8 Hz), 2,42 (2H, 

t, J=6,6 Hz), 2,54 (2H, d, i=6,6 Hz), 2,91 (21-1, br d, .1=1 1,8 Hz), 3,24 (2H, 

t, J=6,2 Hz), 5,09 (U-I, br s), 5,41 (1 H, d, J=1,0 Hz), 7,12-7,31 (5H, m) 

Ejenmlo de referencia 28 

Ciorhidrato de 4-[4-(trifluorometil)bencil]piperidina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 3-I, el compuesto que 

ligura en ci titulo se sintetizô utilizando bromuro de 4-

(trifluorometil)bencio. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,65-1,88 (5H, m), 2,68 (2H, s), 2,78.2,89 (2H, rn), 

3,45-3,51 (21-1, m), 7,25 (21L d, J=8,0 Hz), 7,56 (21-1, d, J=8 Hz) 

[0048] 

Ejemplo I 

I -(bencioxicarbonil)-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-4-

pipeiidincarboxamida 

A una soluciôn  de Æcido 1-(bencioxonil)-4-piperidincarboxilico 

(2,37 g, 9,0 mmol) y DMF (0,007 ml) en diclorometano (15 ml) se agregô  
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cloruro de oxalio (1,00 ml) a temperatura ambiente con agitaciôn,  y la 

mezcla se agitó a la misma temperatura durante I hora. La mezcla de 
reacción se concentrô  a presión reducida, y al concentrado se agregó tolueno 

(10 ml). La mezcla se concentró nuevamente a presión reducida, y ci 
concentrado se disolviO en diclorometano (5 ml). La solución se agregó por 

goteo a Ia solución del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda I 

(1,91 g, 5,0 mmol) y trietilamina (3,97 ml) en diclorometano (45 ml) con 

agitación a-20° C. La mezcla se agitó durante I hora mientras la temperatura 

de Ia mezcla se elevô  a temperatura ambiente. A la mezcla se agregó una 
Ł soluciôn  saturada acuosa de cazbonato de hidrôgeno  sôdico  (45 ml), y el 

solvente orgÆnico se detilô  a presión reducida. La capa acuosa se extrajo 

con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2). La capa organica se Iavó 

sucesivamente con una solución acuosa saturada de carbonato de hidrØgeno 

sódico (10 ml x 3), una solución saturada de cloruro de sodio (JO ml), se 

secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión reducida. El 

concentrado se sometió a twa cromatografia en columna (gel de silice 100 g, 

acetato de etiolmetanol=l/O a .911), y la fracción deseada se concentró a 

Ł presión reducida para obtener el compuesto que figura en ci titulo (2,54 g, 

4,6 mmol, rendimiento 92 %) como una sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13H, m), 2,15-2,35 (IH, m), 2,27 (214, t, J=7,3 

Hz), 2,4-2,65 (214, m), 2,50 (2H, d, J-6,6 Hz), 2,82 (2H, br d, J=1 1,8 Hz). 

3,67 (2H, t, J=7,7 Hz), 4,0-4,2 (2H, m), 5,09 (2H, s), 7,05-7,5 (15H, m) 

jçmpio  2 
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N-[3(4-encilpiperidino)propil]-N-fenil4-piperidincarboxatnida 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (2,32 g, 4,2 mmol) se disolviô  

en metanol (30 ml). A la soluciôn  se agregö paladio sobre carbono al 10 % 
(contenido de agna: 50 %, 0,93 g, y la mezcla se sometió a ima reacción de 

bidrogenación catalitica a temperatura ambiente durante 16 horas. El 

catalizador se fihtrô,  y el filtrado se concentrô  a presiôn  redticida pam 

obtener ci compuesto que figura en ci titulo (1,70 g, 4,1 mmol, rendimiento 

97%. 

’H-NMR DC13) 8: 1,1-1,95 (13H, m), 2,05-2,45 (5H, m), 2,51 2H, d, 

J=6,6 Hz), 2,84 (2H, brd, J=1 1,8 Hz), 3,01 (2H, br d, 3=12,8 Hz), 3,67 

(214, 1, J=7,7 Hz), 7,05-7,5 (1 OH, m) 

100851 

Ejemplo 3 

Ł I -ac.etil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-4-piperidincarboxamida 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol), 

trietilamina (0,201 ml) se disolvieron en THF (5 ml), y bajo enfriamiento 

con hielo, a Ia soluciôæ se agregó cloruro de acetilo (0,085 ml). La mezcla se 

agitô  a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla se agregØ una 

soluciôn  acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sôdico  (15 ml) bajo 

enfriamiento con hiclo, y Ia mezcla se exirajo con acetato de etilo (15 ml x 



105 

3). La capa orgÆnica Sc secØ sobre sulfato de magnesio y se concenfró a 
presión reducida. El concentrado se sometió a tma cromatografia en columna 
(gel de silice 10 g, acetato de etio/metanol=1/0 a 911 a 14 / 1), y la, fracción 
dese-ada se concenfrô  a presiôn  reducida. Al concentrado se agregó acetato 

de etio y las sustancias indisolubles se filtraron. El filtradc se concentró a 
presión reducida para obtener el compuesto que figura en ci thulo (237 mg, 
0251 mmol, rendimiento 85 %) como una sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (DCI3) 6: 1,1-1,9 (13H, m, 2,03 (311, s), 2,2-2,45 (2H, m), 2,28 

(2H, I, J=7,5 Hz), 2,50 (2H. d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1 H, m), 2,83 (2H, brd, 
J=l 1,6 Hz), 3,68 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,74 (1 H, hr d, J=12,8 Hz), 4,50 (1 H, hr 

d, J=1 2,8 Hz), 7,05-7,5 (1 OH, m) 

Ejemplo 4 

I -benzoil-N-[3-(4-benciipipendino)propil]-N-fenhi-4-piperidincarboxam Ida 

Dc una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el 

Ł titulo se sintetizô  ulilizando cloruro de benzoilo. Rendimiento 88 

’H-NMR CDC13) 6 101-1,95 (13H, m), 2,2-2,9 (3H, m), 2,29 (21-1, t, J-7,7 

Hz), 2,50 (214, d, J=6,2 Hz), 2,83 (21-1, brd, J=1 1,8 Hz), 3,45-3,9 (IH, m), 

31)69 (2H, t, 3=7,7 Hz), 4,44,85 (1 H, m), 7,05-7,5 (15H, m) 

Eimplo 5 
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N-[3-(4-bencilpiperidmo)propilj- ] (metilsulfonil)-N-fenil-.4-

piperidincarboxamida 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol) y 
trietilaniina (0,201 ml) se disolvieron en THF (5 ml), y bajo enfriamiento 
con hielo, a la soluciOn se agregØ cloruro de nietansulfonilo (0,093 nil). La 
mezcla se agitó a la misma temperatura durante I hora. El compuesto 
obtenido en el Ejeinplo 2 (252 mg, 0,60 mmol) y Uielilamina (0,201 ml) se 
disolvieron en TI-IF (5 ml). A la solución se agregó cloruro de 
metansulfonilo (0,093 ml) bajo enfriamiento con hielo y con agitacion, y la 

mezcla se agitó a la misma temperatura durante I hora. A la mezcia se 

agregô  ima solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sôdico  (15 

in]) bajo enfriamiento con hielo, y Ia mezcla se extrajo con acetato de etilo 
(15 ml x 3). La capa orgÆnica se se-c6 sobre sulfato de magnesio y se 

concenfrô  a presiôn  reducida. El concentrado se sometió a irna 

cromatografia en columna (gel de Mice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 

9/1), y la fracción deseada se concentró a presión reducida. Al concentrado 

Ł se agregô  Øter diisopropilico (100 ml), y los precipitados resultantes se 

recogieron poT filtración. Los precipitados se lavaron con Øter diisopropflico, 

y se secaron a presiôn  reducida para obtener el compuesto que figura en ci 

titulo (110 mg, 0,22 mmol, rendimiento 37 %) como cristales blancos. Punto 

defi,siOn: 116-118°C 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 21-2,4 (3H, m), 2,4-2,6 (2H, m), 

2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,72 (3H, s), 2,75-2,95 (2H, m), 3,6-3,8 4H2 m), 

7905-725 (1 OH, m) 
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[0086] 

Ejemplo 6 

N-[3.(4-bencilpiperidino)propilj- I -isobutiri1-N-fenu1-4-piperidincarboxmi,da 

Dc una rnanera similar at Ejemplo 3, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando cloruro de isobutirilo. Rendimiento 62 %. ’H-
Ł NMR CDC1,) 8: 0295-2,0 (19H, m), 2,15-2,6 2H, m), 2,32 (2H, t, J=7,7 

1-1z, 2,51 2H, d, J=6,6 Hz, 2,6-2,95 (2H, m), 2,87 (2H, bid, J=1 1,8 Hz), 

3,68 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,87 (IH, brd, J=14,1 Hz), 4,54 (IH, br d, J=14,1 

Hz), 71,05-7,5 (1 OH, m) 

Ejemplo 7 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]- ] -(tert-butoxicarbonit)-N-fenii-4-

pipendincarboxainida 

A la solución de Æcido I -(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxilico 

(1,72 g, 7,5 mmol) y DMF (0,058 ml) en diclorometano (30 ml) se agregó 

cloruro de oxalio (0,77 ml) bajo enfiiamientô  con hielo, y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante I hora. La mezcla de reacciôn  obtenida se 

agregó por goteo a una soluciôn  del compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 1 (1,91 g, 5,0 mmol) y tiietilamina (4,18 ml) en diclorometano (45 
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ml) a-30° C con agitación. La mezcla se agitó durante 2 horns niientras la 
temperatura de la mezclª  se elevó a temperatura ambiente. A la mezcla se 
agregó ima solución saturada acuosa de carbonato dc hidrôgeno  sódico (45 

ml), y ci solvente orgàrnco se destiló a presión re4ucida. La capa acuosa se 

extrajo con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2). La capa orgÆnica se lavó 

sucesivamente con una solución saturada acuosa dc carbonato de kidrógeno 

sódic.o (10 ml x 3), tma soluciôn  saturada de cloniro de sodio (10 ml), se 
secô  sobre sultäto dc inagnesio y se concentró a presión reducida. El 

concenirado se sometió a una cromatografia en columna (gel de Mice 70 g, 

acetato de etilo/metanol=1/0 a 911), y la fracciôn  deseada se concentrô  a 

presiOn reducida para obiener ci compuesto que figura en ci tftuk (1,47 g, 

258 mmol, rendimiento 56 %) como tma sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13H, m), 1,42 (9H, s), 2,1-2,55 (3H, m), 2,28 

(2H, t, J=7,5 Hz), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,82 (2H, br d, J=l 1,0 Hz), 3,68 

(2H, t, J=7,7 Hz), 3,94;15 (2H, m), 7,05-7,5 (1 OH, m) 

[0087] 

Ejemplo 8 

I -(benciloxicarbonii)-N-[3-(4-bencilpipendino)propil]-N-fenil-3-

piperidincarboxamida 
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De una manera similar al Ejemplo 1, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando Æcido l-(benciloxicarbonjl)-3-

pipendincarboxIlico. Rendimiento 71 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,0-1,9 (13H, m), 2,15-2,35 (1 H, m), 2,26 (2H, t, J7,7 

Hz), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,55-3,05 (2H, m), 2,81 (2H, br d, J=l 1,8 Hz), 

3,55-3,8 2H, in), 3,954,2 (2H, m), 5,03 (2H, br s), 7,0-7,5 (15H, m) 

Ejemplo 9 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-3-piperidincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 2, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 8. 

Rendimiento 9504 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,0-2,05 (13H, m), 2,15-2,4 (1 H, m), 2,26 (2H, 1, J7,5 

Hz), 2,45-2,7 (1H, in), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (5H, m), 3,66 (2H, t, 

J=725 Hz), 7,05-7,5 (10H, m) 

Ejemplo 10 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-3-piperidmcarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 3, el compuesto que figura en el 

titulo se smteflzó utiizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 9. 

Rendimiento 85 %. 
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’H-NMR (CDC13) 8: 1,0-2,0 (16H, m), 2,1-2,55 OH, m), 2,29 (2H, t, J7,5 
Hz), 2,51 (2H, d, 3=6,6 Hz), 2,65-3,4 (2H, m), 2,83 (2H, br d, J=2,83 Hz), 
3,5-3,85 (3H, m), 4,44,65 (1 H, m), 7,05-7,5 (1 OH, m) 

jemD10 11 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj- ] -(metilsulfonil)-N-fenil-3-

piperidincarboxaniida 

IDc una manera similar at Ejemplo 5, el compuesto que figura en el 

C] 

titulo se smtetizô  utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo 9. 

Rendimiento 41 %. 

’H-NMR CDC13) 8:1,1-2,0 (13H, m), 2,2-2,65 (2H, rn), 2,28 (2H, t, J7,5 

Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz, 2,68 (3H, s), 2,75-2,95 (3H, m), 3,5-3,85 (4H, 

m), 7,05-7,5 (1 OH, m 

[0088J 

Ejemplo 12 

N’-[ 1 -(bcnc.ioxicarbonii)-4-piperidilj-N-[3-(4-bencilpiperidino)propi(}-N-

fenil urea 

A ima solución de Æcido I -(benciloxicarbonil)-4-piperidincarboxilico 

(7,90 g, 30 mmoi) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (100 ml) se agregó 
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cloruro de oxalilo (3,84 ml) a temperatura ambiente con agitación, y la 
mezcla se 

agito a la, misma temperatura durante I horn. La mezcla de 
reacción se concentró a presiôn  reducida. Al concentrado se agregó tolueno 
(50 ml) y la mezcla se concentró a presión reducida. Sc repitió ci 
procedimiento. Una soiución del concentrado en acetona (10 ml) se agregó 
por goteo a una soiución de azida sódica (4,88 g, 75 mmol) en agua (25 ml), 
acetona (25 ml) bajo enfriainiento con hieio, y la mezcia se agitó a la misma 
temperatura durante 2 horas. A la mezcla se agregó agua (100 ml), y la 
mezcla se extrajo con tolueno (100 ml x 2). La capa orgÆnica se iavO con 
una solución saturada de cioruro de sodio (20 ml x 2), se secó sobre sulfato 
de sodio anhidro y se concentró a presión reducida, el volumen llegó a 
aprox. 100 ml. La soiución se agitó a 900 C durante 1 bora. La mezcla de 
reacciôn  se concentró a presiOn reducida para obtener 1-(benciloxicarbonil)-

4-piperidilisocianato (7,99 g). A una solución del compuesto ôbtemdo  en el 
Ejemplo de referenda 1 (3,81 g, 10 mmol) y trietilamina (3,49 ml) en 

diclorometano (100 ml) se agregó 1-(benciloxicarbonil)-4-piperidilisocianato 

(3,90 g) con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla se agitó a la 

Ł misma temperatura durante 3 dias. La mezcla de reacción se concentró a 

presión reducida, y al concentrado se agregó a una solución acuosa saturada 

de carbonato de hidrógeno sôdico  (50 ml) bajo agitación con hielo, y la 

mezcla se extrajo con acetato de etio (50 ml x 3). La capa orgÆnica se secó 

sobre sulfato de magnesio y se concentrô  a presión reducida. El concentrado 

se sometió a una cromatografia en columna (gel de sIlice 100 g, acetato de 

etilo/metanol=1 /0 a 9/1), y la fracción deseada se concentró a presión 
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reducida para obtener el compuesto que figura en ci titulo (5,54 g, 9,7 mmol, 
rendimiento 97 %) como ima sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,0-1,95 (13H, m), 2,30 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,50 (2H, d, 

J=6,6 Hz), 2,75-3,0 (4H, m), 3,64,1 (3H, m), 3,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,17 

(IH, d, i=7,8 Hz), 5,08 (2H, s), 7,05-7,45 (15H, m) 

Eicmplo 13 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propiiJ-N-fenil-N’-(4-piperidil)urea 

El compuesto obtenido en ci Ejemplo 12 (5,50 g, 9,7 mmol) se 

disolvió en metanol (60 ml). A la soluciôn  se agregó paladio sobre carbono 

al 10 % (contenido de agua: 50 %, 2,2 g), y Ia mezcla se sometió a una 

reacción de hidrogenación cataiftica a temperatura ambiente durante 16 

horas. El catalizador se filtró, y el filtrado se concentrô  a presión reducida 

para obtener ci compuesto que figura en ci titulo (4,11 g, 9,5 mmol, 

rendimiento 98 %). Pimto de fusion: 85870 C 

Ł ’H-NIvIR (CDC13) 8: 1,0-1,95 (13H, m), 2,32 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,51 (2H, d, 

J=6,2 Hz), 2,55-2,75 (2H, m), 2,86 (2H, br d, J=1 1,8 Hz), 2,9-3,05 (21-1, m), 

3055-3285 (11-1, m), 3,68 (21-1, t, 3=7,3 Hz), 4,16 (11-1, d, J=8,0 Hz), 7,05-7,5 

(I OH, m) 

[00891 

Ejemplo 14 
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N ’-(1 -aceti1-4-piperidi1)-N-[3-(4=benci1piperidino)propil]N-fenj1urea 

El compuesto obteiudo en el Ejemplo 13 (435 mg, 1,00 mmol), 

irietilamina (0,335 ml) se disolvieron en THF (10 ml), y bajo enfriamiento 

con hielo, se agregØ a la soluciôn  cloruro de acetilo (0,142 ml). La mezcla se 

agitó a la misma temperatura durante I hora. A la mezcla de reacción se 

agregó una soluciôn  saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (15 

ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo 

(15 ml x 3). La capa organica se secó sobre sulfhto de sodio anhidro y se 

concentró a presión reducida. El concentrado se sometiô  a una 

cromatografia en colunma (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 

9/1 a 4/I), y la fracción deseada se concentró a presiôn  reducida. Al 

concentrado se agrego acetato de etilo y los precipitados resultantes se 

recogeron por filtración. El filtrado se concentró a presión reducida. Al 

concentrado se agregó Øter dietflico, 
y 

los precipitados resultantes se 

recogieron por filtraciôn.  Los precipitados se lavaron con Øter diettlico, y se 

secaron a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo 

(331 mg, 069 mmol, rendimiento 69 %) como cristales blancos. Punto de 

fusion: 132-135°C 

’H-NMR (CDC], ) 8: 1,0-2,1 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,30 (2H, t, J=7,5 Hz), 

2,50 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,6-2,8 (IH, m), 283 (2H, br ci, J=10,6 Hz), 3,0-3,2 

(IH, m), 3,6-3,95 (2H, m), 3,68 (2H, t, J=7,3 Hz), 4919 (IH, d, J=7,2 Hz), 

4240 (1 H, br d, J=12,8 Hz), 7,05-725 (1 OH, m) 
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Ejemplo 15 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N’-[ ] -(metilsulfonil)-4-piperidil}-N-

fenilurea 

El càmpuesto obteiudo en ci Ejemplo 13 (435 mg, 1,00 mmol) y 
trietilainina (0,335 ml) se disoivieron en Ti-IF (10 ml). A Ia solución se 

agregó cioruro de metansulfonilo (0,155 ml) bajo enfriarmento con hielo con 

agitacion, y la mezcla se agitó a la misina temperatura durante I bora. A la 

mezcla de reacción se agregó una soiuciôn  saturada acuosa de carbonato de 

hidrógeno sôdico  (15 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa orgÆnica se secó sobre sulfato de 

sodio anhidroy se concentrô  a presión reducida. El concentrado se soinetiô  

a una cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de 

etilo/metanol=I/0 a 9/1 a 4/1), y la fracciôn  deseada se concentró a presiôn  

reducida. Al concentrado se agregó acetato de etilo y los precipitados 

resultantes se filtraron. El filtrado se concenlró a presión reducida. Al 

concentrado se agregó Øter dietilico y los precipitados resultantes se 

recogieron por filtración. Los precipitados se lavaron con Øter dietiico, y se 

secaron a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el tftulo 

(310 mg, 0,60 mmol, rendimiento 60 %) como un sólido blanco. Punto de 

fusion: 158-160°C. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,05 (13H, m), 2,30 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,51 (21-1, d, 

J=6,6 Hz), 2,65-2,9 (4H, m), 2,75 (3H, s), 3,6-3,85 (5H, m), 4,23 (1 H, d, 

J=726 Hz), 7,05-7,5 (1 OH, m) 
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100901 

Ejemplo 16 

1 -acetil-N-[3-(4-benci1piperidino)propil]-N(3,4dic1orofenjl).4 
piperidincarboxamida 

A una soiuciOn del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referencia 2 

(450 mg, 1,0 mniol) y frielilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 ml) se 

agregô  cloruro de 1-acetil4-piperidincarbonilo (569 mg, 3,0 mmol) bajo 
enfriamiento con hielo con agitacion, y la mezcIa se agitØ a la misma 
temperatura durante 1 horn. Bajo enfriamiento con hielo se agregó una 

solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (15 ml), y la 

capa orgªnica  se destilóa presión reducida. La capa acuosa se extrajo con 

acetato de etilo (15 ml x 3). La capa organica se iavó sucesivamente con una 

solución acuosa saftirada de carbonato de bidrogeno sodico (5 ml x 3), una 

Ł soluciôn  saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secô  sobre sulfato de sodio 

anhidro y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometiO a una 

cromatografia en columna (gel de sulice 10 g, acetato de etiio/metanol=1/0 a 

9/1), y Ia fracciôn  deseada se concentró a presión reducida Para obtener ci 

compuesto que figura en ci titulo (522 mg, 0,98 mmol, rendimiento 98 %) 

como una sustancia oleosa incolora. 

’H_NI1R (CDCI3) : 1,1-1,9 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,27 

(2H, t, J=7,4 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,75-2,95 (111, m), 2,2 (211, br d, 
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J=1 1,2 Hz). 3,65 (21-1, t, J=7,5 Hz), 3,77 (11-I, br d, 3=13,4 Hz), 4,52 (IF, br 

di, 3=13,4 Hz), 7,0-7,35 (5H, m), 7,04 (IH, dd, .J=2,4, 8,4 Hz), 7,32 (IH, 
ci, 

3=2,4 Hz), 7,52 (11-1, 
ci, 3=8,4 Hz) 

Ejemplo 17 

1-acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil}...4-

piperidincarboxamida 

De una mancra similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô  uh1i7ndo el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referenda 3-3. Rendimiento 99 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,27 

(2H, t, 3=7,5 Hz), 2,48 (2H, ci, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (1 H, m), 2,81 (2H, brd, 

J=1 1,8 Hz), 3,65 (211, t, 3=7,5 Hz), 3,78 (1 H, brd, J=13,0 Hz), 4,52 (1 H, 

brd, J=13,0 Hz), 6,94 (2H, t, 3=8,6 Hz), 6,95-7,15 (311, m), 7,32 (IH, ci, 

3=2,2 Hz), 7,52 (1 H, 
ci, 

3=8,4 Hz) 

[0091J 

Ejemplo 18 

I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[4-(4-fluoróbencil)piperidino]propil)-4-

piperidincarboxamida 
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De una inanera similar al Ejemplo 16, ci compuesto que figura en el 
tululo se sintetizo utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referencia 4. Rendimiento 83 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,1-1,9 (13H, m, 2,05 (3H, s), 2,2-2,55 (21-1, m), 2,27 

(21-1, t, J=7,5 Hz), 2,48 (2H, d, 1=6,6 Hz), 2,7-2,95 (1 H, m), 2,82 (2H, br d, 
1=11,6 Hz), 3,67 (21-1, t, J=7,7 Hz), 3,77 (1 H, bid, J=13,1 Hz), 452 (1 H, br 
d, J=13,1 Hz), 6,94 (2H, t, 1=8,8 Hz), 7,0-7,15 (3H, m), 7,20 (1 H, s), 7,38 
(2H, d, J=5,0 Hz) 

Ejemplo 19 

I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- 3-[4-(3-fluorobenci1)piperidino]propil } 4-

piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 16, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 5-2. Rendimiento 68 %. 

1H-NMR (CDC13) 8: 1,15-1,90 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,22-2,57 (2H, m), 

2927 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,4 Hz), 2,69-3,00 (1H, m), 2,81 (2H, 

br d. 1=11 Hz), 3,66 (214, t, 1=7,5 Hz), 3,76 (111, br d, J=13 Hz), 4,51 (1H, 

br d, J1 3 Hz), 6,80-7,23 (6H, m), 7,38 (211, d, J=5 Hz) 

Ejemplo20 
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I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- (3-[4-(2-fluorobencil)pipendino]propil ’} -4-
pipeiidincarboxainida 

De una manera similar a! Ejemplo 16, el compuesto que figura en ci 
tItulo se sintetizô  uhIizndo ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 
referencia 6-2. Rendimiento 82 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,10-1,89 (1311, m), 2,05 (3H, s), 2,23-2,57 (2H, m), 
2,27 (211, t, J7,5 Hz), 2,57 (211, d, 3=6,6 Hz), 2,70-3,00 (IH, m), 2,82 (2H, 

br d, 3=11 Hz), 3,67 (211, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1H, br d, 1=13 Hz), 4,52 (I H, 

br d, 1=13 Hz), 6,94-7,20 (6H, m), 7,38 (2H, d, 3=5 Hz) 

[0092J 

Ejemplo 21 

I -acetil-N-(3-ciorofenil)-N- 13-[4-(2,44fluorobencil)piperidino]propil} 4-

pipendincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 16, ci compuesto que figura en ci 

titulo Sc sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referencia 7-2. Rendimiento 70’%. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,09-1,89 (13H, m). 2,05 (3H, s), 2,21-21.56 (2H, m), 

21,28 (2H, t, 1=7,5 Hz), 2,52 (2K d, 3=6,4 Hz), 2,65-2,99 (1 H, m), 2,82 (2H, 

br d, 3=11 Hz), 3,66 (211, t, 3=7,5 Hz), 3,75 (111, br d, J=13 Hz), 4,52 (Ili, 

br d, 3=13 Hz), 6,71-7,20(511, m), 7,38 (211, d, .1=5 Hz) 
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Eiemplo 22 

1 -aceti1-N-[3-(4-benci1pipeiidino)propi]N.(4.inetiIfenil)-4 

piperidincarboxamida 

De una 
man era similar al Ejemplo 16, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 
referencia 8. Rendimiento 83 %. 

I ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13K m), 2,03 (3H, s), 2,2-2,45 (2H, m), 2,28 

(2H, t, J=7,5 Hz), 2,39 (31t s), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 

2,83 (2H, br d, J=ii3O Hz), 3,65 (21-1, t, J=7,6 Hz) 3,74 (IH, br d, J=13,2 

Hz), 4,50 (1 H, br d, J=13,2 Hz), 7,02 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,05-7,35 (7H, m) 

Ejemplo 23 - 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3-cloro-4-metilfenii)-4-

Ł piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referencia 9. Rendimiento 54 %. Punto de fusion: 96-99° C 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,1-1,9 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,4 5 (2H, m), 2,27 

(2H, t, J=7,5 Hz), 2,42 (3H, s), 2,51 (2H, d, J-6,6 Hz), 2,7-2,95 (111, m), 

2,82 (21-1, br d, J=11,4 Hz), -3,64 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,76 (II-, br d, J=13,9 
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Hz), 4,51 (1H, br d, J=13,9 Hz), 6,96 (IH, dd, J=2,2, 8,0 Hz), 7,05-7,35 
(7H, m) 

[0093] 

Ejemplo 24 

I -acetiI.N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]N[3(trifluorcnneti1)fem1]..4 

pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 16, ci compuesto que figura en ci 

tItulo se sintetizO utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 10. Rendimiento 97 %. 

’H-NMR (CDCI3) o-:],1-2,0 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,15-2,45 (2H, m), 2,29 

(214, t, J=7,5 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (IH, m), 2,82 (211, br d, 

J=1 1,0 Hz), 3,65-4,85 (1 H, m), 3,72 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,51 (1 H, br d, 

J=13,,2 Hz), 7,05-7,7 (9H, m) 

Ejemplo 25 

N-(3,44clorofenil)-N- (3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil I -I - 

(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

A una suspension del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 

13-2 (518 mg, 2,5 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (10 ml) se 
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agregó cloruro de oxalilo (0,320 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla 
se agitó durante I hora mientras la temperatura se elevó a la temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción se concentro a presión reducida, y al 
concentrado se agregó tolueno (10 ml). La mezcla se concentró olra vez a 
presión reducida. Una solución del concentrado en diclorometano (5 ml) se 
agregó por goteo a una soluciôn  del compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referencia 3-3 (468 mg, 1,0 mmol) y trietilamina (0,836 ml) en 
diclorometano (10 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitó a la 
misma temperatura durante 3 horas. A la mezcla se agregó una solución 
saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (15 ml) bajo enfriamiento 
con hielo, y la mezcla se exirajo con diclorometano. La capa organica se 
lavó sucesivamente con una soluciOn saturada acuosa de carbonato de 

hidrógeno sódico, una solución saturada de cloruro de sodlo, se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El concenfr ado 
se sometió a una cromatografia en columna (gel de silice lOg, acetato de 
etilo/metanoi=1/0 a 9/1), y Ia fracción deseada se concentró a presión 

reducida. A la mezcla se agregó Øter dietilico, y los precipitados resultantes 

se recogieron por filtración. Los precipitados se lavaron con Øter dietilico, y 

se secaron a presión reducida para obtener ci compuesto que figura en el 

titulo (485 mg, 0,83 mmol, rendimiento 83 %) como cristales blancos. Punto 

de fusion: 148-150° C 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,05-2,05 (13H, m), 2,1-2,35 (1H, m), 2,27 (2H, t, 

J=715 Hz), 2,4-2,7 (2H, m), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,74 (3H, s), 2,81 (2H, 

br d, J=1 1,8 Hz), 3,55-3,8 (4H, m), 6,85-7,15 (SH, m), 7,31 (IH, d, J=2,6 

Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz) 
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S 

[0094] 

Ejemplo 26 

N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil)-1 -(metilsulfonil)-

4-piperidincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 25, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 4. Rendimiento 47 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 2,1-2535 (1 H, m), 2,27 (2H, t, J=7,4 

Hz), 2,4-2,65 (2H, m), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,73 (3H, s), 2,82 (2H, br d, 

J=1 1,0 Hz), 3,6-3,8 (4H, m), 6,94 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,0-7,15 (3H, m), 7,20 

(IH, s), 7,38 (2H, d, J=5,2 Hz) 

Ejemplo 27 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-N-(3,4-diciorofenii)- I -(N,N-

dimetilcarbamoil)-4-pipendincarboxamida 

A una suspension del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 

14-2 (501 mg, 2,5 mmol) y DMF (0,023 
ml) en diclorometano (10 ml) se 

agregO cloruro de oxalio (0,320 ml), y la mezcla se agitO durante I hora 

rnientras Ia temperatura se elevó a Ia temperatura ambiente. La mezcla de 
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reacción se concentró a presión reducida, y al concentrado se agregó tolueno 
(10 ml). La mezcla se concentró otra vez a presión reducida. Una solución 

del concentrado en diclorometano (5 ml) se agregô  por goteo a una solución 

del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referencia 2 (450 mg, 1,0 mmol) y 
trietilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 ml) bajo enfriamiento con 

hielo, y Ia mezcla Se agitØ a la misma temperatura durante 3 horas. Bajo 

enfriamiento con hielo, se agregó una solución saturada acuosa de carbonato 

de hidrógeno sôdico  (15 ml), y la capa organica se destiló a presión 

reducida. La capa acuosa se extra jo con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa 

orgânica  se lavØ sucesivamente con una solución saturada acuosa de 

carbonato de hidrógeno sódico (5 ml x 3), una solución saturada de cloruro 

de sodio (5 ml), se secó sobre suiflito de sodio anhidro y se concentró a 

presión reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en columna 

(gel de slice 10 g, acetato de etio/metanol=1/0 a 9/1), y la fracción deseada 

se concentrô  a presión reducida. A la mezcla se agregó Øter dietIlico, y los 

precipitados resultantes se recogieron por filtrÆción. Los precipitados se 

lavaron con Øter dietilico, y se secaron a presión reducida para obtener el 

Ł 
compuesto que figura en el titulo (243 mg, 0,43 mmol, rendimiento 43 %) 

como cnstales blancos. Punto de fusion: 109-112° C 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,95 (13H, m), 2,1-2,35 (1 H, m), 2,27 (2H, t, J=7,5 

Hz), 2,35-2,65 (2H, m), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,72,9 (21-1, m), 2,79 (6H, 

s), 3,5-3,75 (4H, m), 7,02 (111, dd, J=2,1, 8,5 Hz), 7,05-7,35 (5H, m), 7,31 

(I H, d, J=2,J Hz), 7,51 (1 H, ci, J8,5 Hz) 

[0095] 



124 

Elemplo 28 

I -acetil-N-(3-cloro-4-metilfe i1 -N- { 3-14-(4-
fluorobenzoil)piperldinoJpropil)-4-piperidincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referencia 112 
(743 mg, 2,0 mmol), clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil)piperidina (487 mg, 
2,0 mmol), yoduro de potaslo (332 mg, 2,0 mmol), carbonato de potasio 
(829 rng, 6,0 minol) y acetonitrilo (40 ml) se agitô  a 800 C durante 18 horas. 
La mezcla de reacción Sc concentró a presión reducida, y al concentrado se 
agregó agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). 
La capa organica se secô  sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a 
presiÆn reducida. El concentrado se sometiô  a una cromatografia en columna 
(gel de sllice 10 g, acetato de etilo/metanoi=1/0 a 9/I), y la fracción deseada 
se concentrô  a presión reducida para obtener ci compuesto que figura en el 
tftulo (742 mg, 1,4 mmol, rendimiento 68 %) corno una sustancia oleosa de 

Ł 
color amarillo pÆlido. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 11,5-2,15 (121-1, m), 2,05 (3H, s), 2,25-2,5 (211, m), 2,36 

(2H, I J=7,5 Hz), 2,42 (3H, s), 2,7-3,3 (2H, m), 2,94 (2H, br d, J=1 1,4 Hz), 
3,67 (211, t, 3=7,7 Hz), 3,77 (1H, br d, 3=13,4 Hz), 4,52 (Ili, br d, J13,4 

Hz), 6,99 (1 H. dd, i=2,1,7,9 Hz), 7,13 (211, t, J=8,8 Hz), 7,20 (11-1, d, J=2,1 

Hz), 7,30 (11-1, d, J=7,9 Hz), 7,96 (2H, dcl, 3=5,4, 8,8 Hz) 

jempio 29 
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I -acetil-N-(3-cloro-4-metillenil)-N- (3-[4-(2-oxo- I ,3-dihidro-2H-

benzoimidazol- I -il)piperidinoJpropil} -4-piperidincarboxainida 

De ima inanera similar al Ejemplo 28, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando 4-(2-oxo-1,3-dihidro-2H-benzoimidazol-j-

il)piperidina. Rendimiento 37 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8:1,5-2,6 (16H, in), 2,05 (3H, s), 2543 (3H, s), 2,75-3,15 

(3H, in), 3,6-3,9 (3H, m), 4,24,5 (IH, in), 4,53 (IH, br d, J=13,0 Hz), 6,9-

794 (7H, m), 10,0 (1 H, s)

,9-

7,4(7J-1,m),I0,O(IH,$) - 

Eicmpo 30 

I -acetil-N-13-[4-(I H-I ,2,3-benzotriazol-I -il)piperiduiiopropil) -N-(3-cloro-

4-metilfen-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 28, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizØ utilizando clorbidrato de 4-(1 H-I ,2,3-benzotriazoi-1 - 

il)piperidina. Rendimiento 45 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,5-1,9 (6H, in), 2,0-2,6 (1 OH, m), 2,05 (3H, s), 2,43 

(311, s), 2,75-2,95 (IH, m), 2,95-3,15 (2H, in), 3,72 (21-1, t, J=7,5 Hz), 3,78 

(IH, br ci, .1=13,2 Hz), 4,52 (11-!, br d, J=13,2 Hz), 4,64,8 (IH, m), 7,01 

(IH, dcl, .1=2,2, 8,0 Hz), 7,22 (IH, ci, J=2,2 Hz), 7,25-7,55 (3H, m), 7,60 

(I H, d, J=8,2 Hz), 8,05 (1 H, ci, .1=8,0 Hz) 



[0096] 

Eiemplo 31 

I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-14-(4-fluorobencil)-4-hidroxipiperidinoj 
propil -4-piperidincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referencia 122 
(357 mg, 1,0 mmol), 4-(4-fluorobencil)-4-hidroxipipendirni (230 mg, 1,1 
mmol), yoduro de potasio (166 mg, 1,0 mmol), carbonato de potasio (207 
mg, 1,5 mmol) y acetomtrilo (20 ml) se agitó a 80° C durante 20 horas. La 
mezcla de reacción se conceniró a presiôn  reducida, y al concentrado se 
agregó agua (15 ml). La mezcla se exirajo con acetato de etilo (15 ml x 3). 
La capa orgÆnica se secô  sobre sulilito de sodio anhidro y Se concentrô  a 
presión reducida. El concentrado se sometiô  a una cromatografia en columna 
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=I/0 a 9/1 a 4/I), y la fracción 

deseada se concenfró a presión reducida. Al concentrado se agregô  acetato 

Ł de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por filtración. El 

se concentrô  a presión reducida para obtener ci compuesto que figura en ci 

titulo (379 mg, 0,71 mmol, rendimiento 72 %) como una sustancia amorfa 

de color amarillo pÆlido. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,4-1,9 (10H, m), 2,05 (3H, s), 2,15-2,45 (6H, m), 

2,55-2,95 (3H, m), 2,71 (2H, s), 3,68 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,77 (IH, brcl, 

J=13,6 Hz), 4,52 (1 H, brd, J=13,6 Hz), 6,9-7,25 (61-1, m), 7,39(21-1, d, J=5,0 

Hz) 
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Eiemplo 32 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propii]-N (3-

clorobencil)-4-piperidincarboxamida 

Al recipiente de reacción que contiene resina de carbodiunida 

(Argonaut Company Ltd, 1,15 mmoi/ g, 87 mg, 100 itmol) se agregó una 

solución de Æcido 1-acetil4-piperidincarboxilico (12,8 mg, 75 pmol) en 
Ł diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se dejó reposar 

durante 30 minutos. A Ii mezcla se agregó una solución del compuesto 

obtenido en ci Ejemplo de referencia 17 (16,1 mg, 50 trno1) en 

diciorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitó durante 

24 horas. La resma se fihtro, y ci filtrado se concenfró a presión reducida y 

se purifico por HPLC preparativa. La fracción deseada se concentró para 

obtener ci compuesto que figura en ci tItulo (17,3 rug) como una sustancia 

oleosa incolora. 

Ł AnÆlisis de HPLC (220 nm): Pureza del 93 % (tiempo de retención 3,041 

minutos) 

MS(APCI4)510(M+1) 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,23-1,90 (8H, m), 2,10 (3H, s), 2,19 (2H, br), 2,41-

2,79 (5H, m), 2,89 (2H, br), 3,39-3,71 (7H, m), 3,83 (2H, s), 4,404,82 (2H, 

br), 7,11-7,33 (9H, m) 

10097] 
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E-jemplo 33 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-bencil-N-[3-(4-bencilpipendino)propil}-4-

piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 15. 

AnÆiisis de HPLC (220 rim): Pureza del 93 % (tiempo de retención 2,813 

minutos) 

MS(APCI)476(M+ 1) 

Ejemplo 34 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N (4-

fluorobencil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 

referencia 16. 

AnÆlisis de HPLC (220 rim): pureza del 96 % (tiempo de retención 2,964 

minutos) 

MS(APCr)494(M+ 1) 
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Ejemplo 35 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3,4-

diclorobencil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 18. 

AnÆ.lisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 3,216 

minutos) 

MS(APCf’)544(M+ 1) 

Ejemplo 36 

Trifluoroacetato de - J-acetil-N-[3(4-bencilpipendino)propilj-N (3-

piridilmetil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar a] Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 19. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retención 2,371 

minutos) 

MS(APCr’)477(M+ 1) 

10098] 
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Ejernp1o37 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-

(ciclohexilmetil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, ci compuesto que figira en el 

titulo se smtetizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 20. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retención 3,589 

minutos) 

MS(APCr)482(M+ 1) 

Ejemplo 38 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-N (4-

meto3dbencil)-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 32, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 

referenda 21. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retención 3,004 

minutos) 

MS (APCr) 506 (M + 1) 

--
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Ejemplo 39 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N (4-metil 

bencil)4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en ci 
titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referencia 22. 

AnÆlisis de HPLC (220 tim): pureza del 98 % (tiempo de retención 3,314 

minutos) 

MS (APCI4) 490 (M + 

Ejemplo 40 

Trifluoróacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(4-

clorobencil)-4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 23. 

AnÆlisis de HPLC (220 tim): pureza del 99 % (tiempo de retención 3,031 

minutos) 

MS(APCI’)510(M+ 1) 

Ejernplo 41 
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Trifluoroacetato de I -aceti1-N-[3-(4-bencilpiperidino)propiI]-N-(2,6 
difluorobencil)-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar at Ejemplo 32, ci compuesto que figura en el 

titulo se smtetizó utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 24. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retención 3,219 

minutos) 

MS(APCr’)512(M+1) 

[0099] 

Ejemplo 42 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(2-

clorobencil)-4-pipericlincarboxamida 

Dc una manera similar at Ejemplo 32, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referencia 25. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 100 % (tiempo de retención 2,999 

niinutos) 

MS(APCF’)510(M+ 1) 



Ejemplo 43 

Trifluoroacetato de N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propilJ- I -(tert-

butoxicarbonil)-4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 
titulo sintetizó utilizando Æcido J-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxjjco 
y el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 97 % (tiempo de retención 3,549 
.. .. minutos) 

MS(APCT’)534(M+ 1) 

Ejemplo 44 

Trifluoroacetato de N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-

piperidincarboxanuda 

Al recipiente de reacción que contiene resina de carbodiimida 

(Argonaut Company Ltd., 1,15 mniol/ g, 87 mg, 100 itmol) se agregó una 

solución de Æcido 1-(tert-butoxcarbonil)-4-piperidincarboxilico (17,2 mg, 75 

tmol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se 

dejó reposar durante 30 minutos. A la mezcla se agregó una soluciôn  del 

compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 15 (16,1 mg, 50 p.mol) en 

diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitó durante 

24 horas. La resina se filtro, y el filtrado se concentró a presión reducida. Al 
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concentrado se agregó Æcido trifluoroacetico (0,5 ml). La mezcla se 
concentrô  a presión reducida y se purifico por HPLC preparativa. La 
fracciôn  deseada se concentró para obtener ci compuesto que figura en el 

titulo (8,3 mg) como una sustancia oleosa incolora. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 94 % (tiempo de retención 2,596 

minutos) 

MS(APCF’)434(M-L 1) 
04 

Ejemplo 45 

Trifluoroacetato de (2S)-N-bencil-N43-(4-bencilpiperidino)propil]- I -(tert-

butoxicarbonil)-2-pirrolidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando I-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina y el compuesto 

obtenido en ci Ejemplo de referenda 15. 

AnÆiisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (hempo de retenclØn 3,490 

ininutos) 

MS (APcr) 520 (M + 1) 

[0100] 

Ejemplo 46 
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Trifluoroacetato de (2S)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propjl]2.. 
pirrolidincarboxainida 

Dc una manera similar al Ejemplo 44, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina. 

AnÆlisis de HPLC (220 inn) pureza del 97 % (tiempo de retención 2,617 

nunutos) 

MS(APCF’)420(M+ 1) 

EjenpIo 47 

Trifluoroacetato de (2S, 4R)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1 - 

(tert-.butoxicarbonil)4-hidroxi-2-pirrolidincarboxainida 

De una manera similar al Ejemplo 32, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizo utilizando trans-1-(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina 

y ci compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 15. 

Ł AnÆlisis de HPLC (220 urn): pureza del 100 % (tiempo de retenciôn  3,152 

minutos) 

MS(APCF)536(M+ 1) 

Ejemplo 48 

Trifluoroacetato de (2S, 4R)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-

hidroxi-2-pirrolidincarboxamida 
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De una mançra  similar al Ejemplo 44, el compuesto que figura en ci 
tiluIo se sntetizo ulilizando trans-I -(teit-butoxicarbonil)-4-bidroxi-L-prolina. 
AnÆIISiS de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (liempo de retenciôn  2,549 

minutos) 

MS(APCr’)436(M+ I) 

Eiempio 49 

Yoduro de 1- {34N-( I -acetil-4-piperidinilcarbonii)-3-cloroanilino}propil } -4-

(4-fluorobencil)-1 -metilpiperidinio 

Una mezcia del compuesto obtemdo en ci Ejemplo 18 (3 10 mg, 0,60 

mmol), yoduro de metilo (0,75 ml) y acetonitrilo (10 in]) se agitô  a 
temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reacciôn  se concentro 

a presión reducida. Al concenirado se agrego Øter dietilico, y los 

precipitados resultantes Sc recogieron por filtración. Los precipitados se 

Ip lavaron con Øter dietilico, y se seco a presión reducida Para obtener el 

compuesto que figura en ci titulo (344 mg, 0,52 mmol, rendiniiento 87 %) 

como una sustancia blanca amorfa. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,4-2,55 (13H, m), 2,02 (3H, s), 264 (2H, d, J=7,0 

Hz), 2,7-2,95 (1 H, m), 3,23 (0,7 x 3H, s), 3,42 (0,3 x 3H, s), 3,554,1 (9H, 

in), 4,44,6 (1 H, m), 6,9-7,65 (8H, in) 

101011 
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EjemDlo 50 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propi]-N-( I ,3-tiazol-2-i1)-4-

piperidincarboxamida 

A una solución del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

26 (330 mg, 1,05 mmol) y trietilamina (0,585 ml) en diclorometano (5 ml) se 

agregó cloruro de I -acetil-4-piperidincarbonilo (597 mg, 3,15 mmol) a 00 C, 

Ł y la mezcla se agitó a 00 C durante 2 boras. A Aa mezcla se agregaron 

irietilamina (0,439 ml) y cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (597 m& 
3,15 mmol), y la mezcla se agitô  a 00 C durante I hora. A la mezcla se 

agregaron trietilamina (0,300 ml) y cloruro de I-acetil4-piperidincarbonilo 

(300 mg, 1,58 inmol), y la mezcla se agitó I horn. A la mezcla se agregó una 

soiución saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sódico (15 ml), y el 

solvente orgÆnico se destilô  a presión reducida. El concentrado se extrajo 

con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa orgÆrnca se lavó sucesivamente con 

Ł una solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (10 ml x 3), 

una soluciôn  saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secó sobre sulfato de 

magneslo y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a 

una cromatografia en columna (alÆmina 70 g, bexano/acetato de etio=10/I a 

I/I), y la fracciôn  deseada se concentrô  a presión reducida para obtener el 

compuesto que figura en ci titulo (283 mg, 0,60 mmol, rendimiento 58 %) 

como una sustancia oleosa incolora. 
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’H-NMR (CDCI3) 8: 1,2-1,99 (13H, m), 2,13 (3H, s), 2,36 (2H, t, J=6,6 

Hz), 2,55 (21-I, d, J=6,2 Hz), 2,70 (1 H, m), 2,87 (2H, br d, J=10,6 Hz), 3,12 

(2H, m), 3,92 (IH, br d, J13,0 Hz), 4,23 (2H, m), 4,64 (IH, br d, J= 14,0 

Hz), 7,01-7,32 (61, m), 7,51 (11-1, d, J=3,2 Hz) 

Ejemplo 51 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(5-melil-3-isoxazolil)-4-

piperidincarboxamida 

A una soluciôn  dcl compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

27 (500 mg, 1,60 mmol) y trietilamina (0,892 ml) en THF (6 ml) se agregó 

cloruro de 1-acetil4-piperidincarbonilo (908 mg, 4,79 mmoi) a 00 C con 

agitaciôn,  y la mezcla se agitó a 00 C durante 3 horas. A la mezcla se agregó 

una soluciôn  saturacla acuosa de carbonato de hidrôgeno  sôdico  (15 ml), y el 

solvente orgÆnico se destilØ a presión reducida. El concentrado se extrajo 

con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa orgÆnica se iavó sucesivamente con 

Ł 
una solución saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sôdico  (10 ml x 3), 

una soiución saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secô  sobre sulfato de 

magnesio y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometiô  a 

una cromatografia en columna (alØmina 70 g, hexano/acetato de etilo= 10/1 a 

1/2), y Ia fracciôn  deseada se concentrö a presiôn  reducida para obtener ci 

compuesto que figura en ci titulo (380 mg, 0,81 mmol, rendimiento 51 %) 

como una sustancia oleosa incolora. 
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’H-NMR (CDCI3) 8: 1,2-1,88 (13H, m), 2,08 (3H, s), 2,29 (2H, t, J=7,6 
Hz), 2,45 (311, s), 2,52 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,50-2,70 (1 H, m), 2,82 (21-1, br d, 
J=1 1,8 Hz), 3,00 (2H, m), 3,60-3,90 (311, m), 4,56 (1 H, br d, J=1 3,2 Hz), 

6103 (1 H, br s), 7,11-7,32 (511, m) 

[0102J 

jemplo 52 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N- (3-[4-(2-pinmidinil)-1 - 

piperaziniljpropil } -4-piperidincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 12-2 

(50 mg, 0,140 nunol), 2-clorhidrato de 1-(2-pinmidinil)piperazina (45,0 mg, 

01182 mmol), yoduro de potasio (23,2 mg, 0,140 mmol), carbonato de 

potasio (77,4 mg, 0,560 mmol) y acetonitnlo (1,5 ml) se agitó a 80’"C 

durante 7 boras. A Ia mezcla de reacciôn  se agregô  agua (2 ml), y la mezcla 

se extrajo con diclorometano (3 ml). La capa orgânica  se concentrô  a 

presiôn  reducida y el concentrado se purificô  por HPLC preparativa. La 

fracción deseada se concentrÆ pam obtener el compuesto que figura en el 

titulo (24,6 mg) como una sustancia oleosa incolora. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 4,211 

minutos) 

MS(APCr)485(M+ 1) 
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’H-NMR (CDCI3) 8:1,5-1,9 (4H, m), 1,9-2,2 (5H, rn), 2,2-2,4 (2H, m), 2,6-
3,2 (5H, m), 3,3-3,9 (911, m), 4,5-4,6 (IH, m), 4,6-5,2 (2H, br), 6,63 (IH, t, 
J=4,7 Hz), 7,1-7,2 (2F1, m), 7,42 (2H, d, J=5,2 Hz), 8,35 (2H, d, J=4,7 Hz) 

Ejemplo 53 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[N-(3-fenil 

propil)aminojpropil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô  utilizando 3-fenlipropilainina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 92 % (tiempo de retenclØn 4,781 

minutos) 

MS(APCr’)456(M+ 1) 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1 ,51 ,8 (41-1, m), 1,8-2,2 (91-1, m), 2,2-2,5 (21-1, m), 2,77 

(2H, t, J=7,7 Hz), 2,8-3,1 (4H, m), 3,6-3,9 (3H, in), 4,4-4,6 (IH, m), 7,11-

7,45 (9H, in), 9,20 (IH, br) 

Ejemolo 54 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[4-(2-piridil)- 1-

piperaziniljpropil -4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar at Ejemplo 52, el compuesto que figura en ci 

tftulo se sintetizó utlb7Jmdo 1-(2-piridil)piperazina. 
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AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (Iiernpo de retención 41458 
niinutos) 

MS (APCr) 484 (M + 1) 

[0103] 

Ejemplo 55 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencil- I -piperazinil)propil]-N-(3-

I clorofenil)4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, ci compuesto que figura en ci 
titulo se sintetizó utilizando I -bencilpiperazina. 

AnÆiisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (iiempo de retención 4,676 

minutos) - 

MS (APcr) 497 (M + 1) 

Ejemplo 56 

Trifluoroacetato de acetil-N-(3-ciorofenil)-N-[3-(4-fenil-1 - 

piperazinil)propii]-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar a] Ejemplo 52, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando I -fenilpiperazina. 
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AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retención 4,383 
minutos) 

MS (APCI’) 483 (M + 1) 

jemp10 57 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-.(4-piperoiuj- 1-
piperazrnil)propil]-4-piperidincarboxanida 

De una manera similar al Ejemplo 52, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando 1-piperonilpiperazina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retención 4,361 

minutos) 

MS(APCF’)541(M+1) 

Ejemplo- 58 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenii)-N-[3-(cis-2,6-

dimehlmorfolino)propil]-4-piperidincarboxainida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando cis-2,6-dimetilmorfoiina. 

Analisis de FJPLC (220 nm): pureza del 92 % (tiempo de retención 4,520 

minutos) 

MS (APCr) 436 (M + 1) 
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[0104] 

Ejemplo 59 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-(6,7-dinietoxi-I ,2,3,4-

tetrahidro-2-isoquinolil)propil]-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en ci 
Ł tihilo se sintetizô utilizando clorhidrato de 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina. 

Analisis de HPLC (220 am): pureza del 95 % (tiempo de retención 4,030 

minutos) 

MS(APCI’)514(M+ I) 

Ejemplo 60 

is 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-ciorofeml)-N-(3- {4-[4-

(trifluoromelil)bencil]-piperidino } propil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referenda 28. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 91 % (tienipo de retención 5,275 

minutos) 
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MS(APCr’)564(M+ 1) 

Ejemplo 61 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofeml)-N- { 3-[4-(4-

fluorobenzoil)piperidinoJpropil).4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que ligura en el 

titulo se sintetizó utilizando clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil)piperidrna. 

Ł AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 92 % (tienipo de retención 4,776 

mmutos) 

MS(APCF’)528(M+ 1) 

S 

Ejemplo 62 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(4-clorofenil)-4-
hidroxipipendino)propil } -4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó ulilizando 4-(4-clorofenil)-4-hidroxipiperidina. 

AnÆlisis de HPLC (220 am): pureza del 94 % (Retentiontiempo de retenciôn  

4,464 rninutos) 

MS (APCr) 532 (M + 1) 

[0105] 



145 

Ejemplo 63 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[N-(4-fenil 
butil)amino]propil } -4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando 4-fenilbutilamina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retención 5,252 
minutos) 

MS(APCr)470(M+ 1) 

Eiemplo 64 

Trifluoroacetato de I -acetil-N- {3’[N-(4-tert-butilciclohexil)amino]propil } - 
N-(3-clorofenil)-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizo utilizando 4-tert-butilciclohexjlamina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 85 % (tiempo de retenciOn 5,325 

minutos) 

MS (APCI) 476 (M + I) 

Ejemplo 65 
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I 

4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 1, ci compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 2. Rendimiento 90 %. 

’H-NMR (CDCI3) 6:1,1-1,9 (13H, m), 2,15-2,35 (1 H, m), 2,26 (2H, t, 3=7,3 
Hz), 2,45-2,7 (2H, m), 2,51 (2H, d, .1=6,6 Hz), 2,81 (2H, br d, .1=11,4 Hz), 
31J65 (2H, t, .1=7,7 Hz), 4,04,25 (2H, m), 5,10 (2H, s), 7,02 (1 H, dd, J=2,6, 
8,6 Hz), 7,05.7,4 (11 H, m), 7,50 (I H, d, J=8,6 Hz) 

Ejemplo 66 

N-[3-(4-bencilpipendino)propilj-N.(3,4.diclorofenifl-4. 
pipendincarboxamida 

El compuesto obtemdo en ci Ejemplo 65 (4,89 g, 7,85 mmol) se 
disolvió en Æcido acØtico (5 ml). A Ia solución se agregô una soluciôn de 

bromuro de hidrôgeno  al 30 % en Æcido acØtico (15 ml), y la mezcla se agitó 
a temperatura ambiente durante 30 ininutos. A la mazda de reacción se 
agregó Øter dietilico (60 ml), y la soiuciôn  sobrenadante se eiªninô  por 
decantación. Al residuo se agregó Øter dietilico (60 ml), y la soluciôn  
sobrenadante se eliminô  por decantación. Este procedimiento se repitiô  ott-as 
tres veces. Al residuo se agregó una soiución acuosa de hidrØxido de sodio I 

N (50 ml) y la, mezcla se extrajo con diclorometano (80 ml, 30 ml x 2). La 
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capa orgÆnica se secó sobre sulfato de sodlo anbidro y se concentró a 
presión reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en columna 
(aliunina 200 g, acetato de etilo/metano11/0 a 4/I a I/i, y la fracción 
deseada se concenirØ a presión reducida para obtener ci compuesto que 
figwa en el tftulo (3,18 g, 6,51 mmol, rendimiento 83 %) como una 

sustancia oleosa de color marrón pÆlido. 

’H-N?4R (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13H, m), 2,15-2,6 (31-i, m), 2,26 (2H, 1, J=7,6 
Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,81 (211, br d, .1=1 1,8 Hz), 3,03 (2H, br ci, 
J=12,0 Hz), 3,65 (211, t, J=7,5 Hz), 7,01 (1 H, dd, i=2,3, 8,5 Hz), 7,05-7,35 

(51-I, m), 7,30 (IH, d, J=2,3 Hz), 7,49 (IN, ci, .1=8,5 I-li) 

[01 06] 

Eiernolo 67 

N-[3-(4-bencilpipendino)propil]- I -carbamoil-N-(3,4-diclorofenil)-4-

piperidincarboxamida 

A una soluciôn  del compuesto obtenido en el Ejemplo 66 (488 mg, 

1,00 mmol) en diclorometano (10 ml) se agregô  trimetilsililisocianato (2,00 

ml), y Ia mezcla se agitô  a’ upemtm  ambiente durante 3 di as. A la mezcla 

se agregó a una solución acuosa saturada do carbonato de hidrôgeno  sØdico 

(20 ml), y Ia niezcla se agitô  durante 30 ininutos. La mezcla se extrajo con 

acetato de etilo (20 ml x 3). La capa orgÆnica se sectS sobre sulfato de Sodio 

anhidroy se concenlró a presitSn reducida.. El concentrado se sometió a una 
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cromatografia en colllmna (gel de silice 10 g, acetato de elilo/metanol=1/0 a 
9/1), y la fracción deseada se concenlró a presiôn  reducida. A la mezcla se 
agrcgó Øter dietilico, y los precipitados resultantes se recogieron por 

filtraciôn.  Los precipitados se lavaron con Øter dietilico, y se secaron a 

presión reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (353 mg, 

0,66 mniol, rendimiento 66 %) canto cristales blancos. 

’H-NM.R (CDCI3) 8: 1,1-21,75 (20H, m), 2,9-3,2 (2H, m), 3,67 (2H, t, J=7,3 

Hz), 3,89 (2H, br d, 3=13,6 Hz), 4,39 (2H, s), 7,05-7,4 (611, m), 7,36 (111, d, 

J=2,2 Hz), 7,55 (1 H, d, 3=8,4 Hz) 

Ejemplo de ensyo 

(1) Clonaciôn  del recçptor  de la guimiocina CCR5 humano 

La cionación del gen CCR5 se llevô  a cabo pot PCR (reacción en 

cadena de Ia polimerasa) a partir del cDNA del bazo hurnano. Mediante La 

utihzaciôn  de 0,5 ng de cDNA del bazo (Toyobo, cDNA QUICK-Clone) 

Ł como inolde, Ia PCR se llevô  a cabo en un Termociclador de ADN 480 

(Perkin-Elmer) (condiciones de reacciôn:  30 ciclos de 950 C durante I 

minuto, 600 C durante I minuto, y 75° C durante 5 minutos) mediante ci 

agregado del conj unto de cebadores, 

5’-CAGGATCCGATGGATfATCAAGTGTCAAGTCCAA-3’ (25 pmol) y 

5’-TCTAGATCACAAGCCCACAGATATmCCTGCTCC-3’ (25 pmol), 
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que se designaron con referencia a la secuencia de nucleótidos del gen 
CCR5 del que dieran cuenta Samson y colaboradores (Biochemistry, 35 
(11), 3362-3367 (1996)) y mediante el uso de TaKaRa EX Taq (Takara 
Shuzo). El producto de PCR resuitante se sometió a una electroforesis en gel 
de agarosa para recoger un fraginento de ADN de airededor de 1,0 kb. el 
cual se soxnetió al kit de clonación Original TA (Funakoshi), con el 
proposito de efectuar la clonación del gen CCR5. 

(2) Preparación del piÆsmido para la expresión del CCR5 human a 

El plªsmido  obtenido en ci punto (1) anterior se 
digirio con ]as 

enzimas de restricción Xbal (Takara Shuzo) y Bami-11 (Takara Shuzo) y se 
sometió a electroforesis con gel de agarosa para obtener un fragmento de 
ADN de aproximadamente 1,0 kb. El fragmento de ADN se mezcló con el 
piÆsmido pcDNA3.1 (Funakoshi) para la expresión en ]as cØlulas animales, 
digiriØndose el citado piÆsmido con Xbal y l3amHl, y luego se ligaron con el 

Kit de Ligación de DNA Vet. 2 (Takara Shuzo). El plÆsmido resultante se 

Ł 
sometió a transformación de la cØlula competente JMI09 de E. coli (Takara 

Shuzo) para obtener el plasmido pCKR5. 

(3) lntroducciôn  del plÆsmido para Ia exoresión de CCR5 humano en la 

cØlula CHO-K1y expresión del citado plªsmido  en Ia cØlula CHO-KI 

Se cultivaron unas cØlulas CHO-KI en 750 ml de un frasco para 

cultivos con tejidos (Becton Dickinson) uiilizando el medio P12 de Ham 
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(Nihon Pharmaceutical), que contenia 10 % de suero de bovino fetal (Life 
Tech Oriental) y se eliminô  con 025gJ1 tripsina-0,2g/l EDTA (Life Tech 
Oriental). Las cØlulas se lavaron con PBS (Life Tech Oriental), se 
centriftigaron (1000 rpm, 5 minutos) y se suspendieron en PBS. Con ci uso 
del Pulsador de Genes (Bio-Rad Laboratories), se introdujo ci ADN en las 
cØlulas, en las condiciones que se indican a continuación. 0 sea, al tubo con 
un gap de 0,4 cm se agregaron 8 x 106 cØiu.las y 10 Lg del plÆsmido pCKR5 
para la expresión del CCR5 humano y se ilevó a cabo la electroporación a 
0125 kV de tension y 960 t9 de capacitancia. Las cØlulas se transfirieron a 
un medio F12 de Ham (Nihon Pharmaceutical), que contenia un 10 % de 
suero bovino fetal, y se cultivaron durante 24 horas. Nuevamente se 
retiraron y centrifugaron las cØlulas y se suspendieron en ci medio F12 de 
Ham (Nihon Pharmaceutical) que contenia un 10 % suero bovino fetal y 500 
jig/rn] de geneticina (Life Tech Oriental). La suspensiOn se diluyo para 
obtener 104 cØlulas/mI de suspensiOn, que se moculO en una placa de 96 
cavidades (Becton Dickinson) para obtener cØlulas resistentes a la 
geneticina. Las cØlulas resistentes a la geneticina resultantes se cullivaron en 

Ł una piaca de 96 cavidades (Becton Dickinson), y se seieccionaron aquellas 

cØlulas que cxpresaban el CCR5, a partir de las cØlulas resistentes a la 
geneticina. 0 sea, en ci buffer del ensayo (medio F12 de Ham, que contenia 
ci 0,5 % de BSA y HEPES 20 mM (Wako Pure Chemical, pH 7,2) a lo que 
se agregO 200 pM de [12311-RANTES (Amersham) como ligando, se ilevó a 

cabo la reacción de enlace, a temperatura ambiente durante 40 minutos y ci 

buffer se lavO con PBS refligerado. Al buffer se agregaron 50 pu/cavidad de 

NaOH I M y la mezcia se agito. Se determinO Ia radiactividad con un 
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contador y para seleccionar las cØlulas CHO/CCR5 se enlazan 
especfficamente con ci ligando. 

(4) Evaluación de los compuestos de ensayo sobre la base de la actividad 
antagónica del CCR5 

CHO/CCR5 se inocularon en una microplaca de 96 cavidades (5 x 
104 cØlulas/cavidad) y se cultivaron durante 24 horas. El medio se eliminó 
por succion y a cada cavidad se agregó buffer del ensayo que contenia ci 

4. Compuesto de Ensayo (1 tI) y luego 100 pM de [1251]-RANTES 
(Amersham) como ligandó. El ensayo de enlace se realizô  a temperatura 
ainbiente durante 40 minutos, y ci buffer del ensayo se eliminó por succion. 
Cada cavidad se lavô  dos veces con PBS refrigerado y se agregaron 200 tI 
de Microscint-20 (Packard instrument, Inc.) a cada cavidad. Se determinó 
la radiactividad con un -Microcontador de centelleos Top-Count (Packard 
Instrument, Inc.). 

10 Ł De acuerdo con ci mØtodo que se describiera antenormente, se 

estableció Ia relaciôn  de la inhibición del Compuesto de ensayo (a cuyo 
nÆmero se bace referenda en Jos siguientes Ejemplos) al enlace del CCR5. 

Los resultados se indican en la Tabla 1. 

Tabla I 
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u 

S 

indice de inhibiclØn (%) en 1,0 iM 

Ejemplo 

nümero 

indice de inbibición (%) 

en 1,0 pM 

Ejemplo 

nÆmero 

indice de inhibición (%) 

en 1,0 pM 

3 98 15 97 

18 87 27 99 

40 98 57 96 

La composición fannacØutica para antagonizar CCR5 (por ejemplo, 

un medicamento para ci tratamiento o la prevención de ima enfermedad 

infecciosa por el VIII, un medicameuto para ci tratamiento o )a prevención 

del SIDA, etc.) que coætiene ci compuesto (1) de Ia presente invención, 

como un ingrediente activo, puede ser preparada, por ejemplo, de ]as 

siguientes medicaciones: 

[0175J 

Preparaciones 

1. CÆpsula 

(1) Compuesto obteniclo en ci Ejempló de preparación 3 40 mg 

(2) lactosa 70 mg 

(3) celulosa cristalina fina 9 mg 

(4) estearato de magnesio I mg 
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I cÆpsula 120 mg 

(1), (2), (3) y 1/2 de (4) se mezclan y luego se granulan. A los 

grÆnulos se agrega el resto de (4), y el conjunto se trasvasa a una cÆpsula de 

gelatina. 

2. Comprimido 

(1) Compuesto obteniclo en eJ Ejemplo de preparación 27 40 mg 
Ł. (2) lactosa - 58 mg 

(3)almid6ndemaiz 18 mg 

(4) celulosa ciistalina fina 3,5 mg 

(5) estearato de magnesio 0,5 mg 

I comprimido 120 mg 

(1), (2), (3), 2/3 de (4) y 1/2 de (5) se mezclan y luego se granulan. A 

los grÆnulos se agregan los restos de (4) y (5), seguido por la mezcla 

sometida a moldeo por compresión. 

[01761 

[Efecto de la invencionj 

El compuesto de la formula (1) o la sal del mismo de la presente 

invención tene una potente actividad antagonica a CCR5 
y puede ser 
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utilizada ventajosamente para el tratamiento o Ia prevención de una 

enfermedad infecciosa de varios VII-! en humanos (por ejemplo, SIDA). 
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[NOMBRE DEL DOCUMENTO] Resumen 

[Resumen] 

[Probiema] 

Proveer tin compuesto que posea twa potente actividad antagónica a 
CCR5 y que pueda ser utilizado ventajosamente Para ci tratamiento o la 
prevención de una enfermedad infecciosa por el VU-I de cØlulas 
mononucleares perifØncas humanas, especialmente el SIDA. 

Un compuesto de la formula: 

3Š G!_N_E_A’ 

(H) 
2 

R  

13 
n 

S (donde R’ Cs un Ætomo de hidrógeno, un grupo de hidrocarburos que puede 
ser sustituido, un grupo heterociclico no aromÆtico que puede ser sustitwdo, 
R2 es un grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo 
heterocIclico no aromªtico  que puede ser sustituido, o Rl y R2 pueden 
combinarse entre si con A para formar un grupo heterociclico que puede ser 
sustituido; A es N o N’-R5. Y (R5 es un gnipo de hidrocarburos; Y es tin 
contraaniOn); R3 es un grupo de hidrocarburos cicicos que puede ser 

sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; fl es 0 6 1; R4 
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Cs un ammo de hidrôgeno,  tin grupo de hidrocathuros que puede ser 
sustituido, tin grupo beterociclico que puede ser sustituido, un grupo akoxi 

que puede ser sustituido, tin grupo ariloxi que puede ser sustituido, o. tin 

grupo amino que puede ser sustituido, E es tin grupo de hidrocarburos 

alifÆticos divalentes que puede ser sustituido por uno o mÆs grupos 

distinto(s) de oxo; 01 es tin enlace, CO o SO2; G2 es CO. SO2, NIICO, 

CONTI u OCO; S es metina o tin Ætomo de nitrôgeno;  y cada uno de Q y R 

es un enlace o tin hidrocarburo alifâtico  C1.3 divalente que puede ser 

sustituido; con la condiciôn  de que 3 sea metina cuando 02 es OCO, que Q 6 

R Šuno de ellosŠ no sea tin enlace cuando el otro es tin enlace y que cada 

uno de los siguientes, Q   R, no estd sustituido por uno o mÆs grupos oxo 

cuando G’ es tin enlace) o una sal del imsmo. 

[Figuras seleccionadas] Ninguna 

- 
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[Documentoj Especificactôn  

[Titulo de la invenciónj Compuestos de amina ciclica, su producción y su 

USO 

[Reivindicación] 

[Reivindicación II Un compuesto de La f6nnu1a 

Ł 

2 

I (I) R 

R3 

(donde R’ es un Ætomo de Iudrógeno, un grupo de hidrocarburos que puede 

set sustituido, tin grupo heterociclico no aromÆtico que puede set sustituido, 

R2 es tin grupo de hidrocarburos que puede set sustituido, un grupo 

heterociclico no aromÆtico que puede ser sustituido, o R, y R2 pueden 

coinbinarse entre si COU ci Ætomo de nurógeno para formar un grupo 

heterociclico que puede set sustituido; A es N o N -R5. Y (R5 es un grupo 

de hidrocarburos; Y es tin contraanión); R3 es tin grupo de hidrocarburos 

cIclicos que puede set sustituido o un grupo beterociclico que puede set 

sustituido; n es 0 6 1; R4 es tin Ætomo de hidrôgeno,  un grupo de 

hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser 

sustituido, tin grupo alcoxi que puede set sustituido, tin grupo ariloxi que 



1.1 

I 

puede ser sustituido a un grupo amino que puede ser sustituido, E es tin 

grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que puede ser sustituido pot tin 
grupo distinto de un grupo oxo; 0’ es tin enlace, CO   SO2; 02 es CO. s02, 
NHCO, CONE-I u OCO; J es metina o un Ætomo de nitrôgeno;  y cada uno de 

Q y R es tin enlace o un hidrocarburo aiifÆtico C1.3 divalente que puede set 
sustituido; con La condición de que J sea metina cuando G2 es OCO, que Q o 
R -uno de etlos- no sea un enlace cuando ci otto Cs tin enlace y que cada uno 
de los siguientes, Q y R, no estØ sustituido pot un grupo oxo cuando es 
tin enlace) o una sal del mismo. 

[Reivindicaciôn  21 Un compuesto como se reivindica en La 
Reivindicación 1, donde R’ y R2 pueden combinarse entre si con el Ætomo 
de nitrógeno para format tin grupo heterocictico que puede estar sustituido. 

[Reivindicaciôn  31 Un compuesto como se reivindica en La 
Reivindicaciôn  1, donde R3 es tin grupo femlo que puede estar sustituido. 

[Reivindicaciôn  41 Un compuesto coma se reivindica en La 
Reivmdicaciôn  1, donde E es trimetileno. 

[Reivindicación 51 Un compuesto como se reivindica en La 
Reivindicación 1, donde Wes CO o NHCO. 

[Reivindicaciôn  61 Un compuesto canto se reivindica en La 
Reivindicación 1, donde J es metina. 



[Reivindicación 71 Un compuesto como se reivindica en la 

Reivindicación 1, donde 0’ es CO o SO2. 

[Reivindicaciôn  81 Un compuesto como se reivindica en la 

Reivindicación 1, donde W es tin alqwlo C1..3. 

[Reivindicaciôn  91 Un profÆrmaco de tin compuesto o una sal del 

mismo tal comose reivindica en Ia Reivindicaciôn  I. 

[Reivindicación 101 Na composiciôn  farmacØutica que contiene un 

compuesto o una sat del mismo tat como se reivindica en Ia Reivindicación I 

o tin profÆrmaco del mismo. 

[Reivindicación II] Una composición farmacØutica tal como se 

reivindica en La Reivindicación 10, la cual es tin antagonista del receptor de 

la quimiocina. 

[Reivindicacion 12] Una composiciôu  farmacØulica tat como se 

reivindica en (a Reivindicación 10, Ia cual es un antagonista del CCR5. 

[Reivindicaciôn  131 Una composiciôn  tal como se reivindica en La 
Reivindicaciôn  10, la cual estÆ destinada at tratamiento o la prevención de La 
enfermedad infecciosa par el VIH. 
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[Reivindicación 141 Una composición tal como se reivindica en la 

Reivindicación 10, la cual esti destinada al Iratamiento o la profilaxis del 

SIDA. 

[Reivindicaciôn  151 Una composición tal como se reivindica en la 

Reivindicaciôn  10, la cual estÆ destinada a la prevenciôn  de la progresión 

del SEDA. 

[Reivindicaciôn  161 Una composición como se reivindica en Ia 

Ł Reivindicación 132 la cual se usa en combmaciôn  con un inhibidor de Ia 
proteasa y/o un inhibidor de la transcriptasa inversa. 

(Reivinclicaciôn  171 Una composicion como se reivindica en Ia 
Reivindicación 16, donde ci inhibidor de La transcriptasa inversa es 
zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir, 
nevirapina, delavirdina o efavirenz. 

[Reivindicación 181 Una composición conio se reivindica en la 
Reivindicación 16, donde ci inbibidor de la proteasa es saquinavir, ritonavir, 
indinavir o neffinavir. 

[Reivindicaciôn  191 Un mtodo para producir un compuesto de (a 
t’ôrmuia:  

[formula 41: 



II 

R’ 
R4GL_<J ŠG2--NŠEŠA 

(H2 
’ 2 (I) R 

/n 

(donde R’ es un Ætomo de hidrogeno, un grupo de hidrocarburos que 

puede ser sustituido, un grupo heterociclico no aromÆtico que puede 

ser sustituido, R2 es tin grupo de hidrocarburos que puede ser 

sustituido, un grupo heterociclico no aromÆtico que puede ser 

sustituido, o y R2 pueden combinarse entre si COfl un Ætomo de 

nitrógeno para formar un grupo heterociclico que puede ser sustituido; 

A es N o N -Ri. ’C (R5 es tin grupo de hidrocarburos; Y es tin 

contraanión); R3 es tin grupo de hidrocarburos ciclicos que puede ser 

sustituido o tin grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 ó 

1; R4 es un Ætomo de hidrogeno, un grupo de hidrocarburos que puede 

ser sustituido, tin grupo heterociclico que puede ser sustituido, tin 

grupo alcoxi que puede set sustituido, tin grupo ariloxi que puede ser 

sustituido, o tin grupo amino que puede ser sustituido, E es tin grupo 

de hidrocarburos alifÆticos divalentes que puede ser sustituido por tin 

grupo distinto de tin grupo oxo; G’ es un enlace, CO o s02; Wes 

CO. SO2, NHCO, CONH u OCO; J es metina o tin Ætomo de 

nitrógeno; y cada uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo 

alifÆtico C divalente que puede ser sustituido; con la condición de 

que J sea metina cuando G2 sea OCO, que Q o R -uno de ellos- no 

sea un enlace cuando ci otto es un enlace y que cada uno de Los 
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I 

siguientes,Q y R, no estØ sustituido pot oxo cuando G’ es un enlace) o 

una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 

la formula: 

[fOrmula 21 

/ 

HŠMŠEŠA 

(H2 ) 

R3 

(donde cada simbolo tiene Øl significado indicado antenormente) o 

una sal del mismo con un compuesto de la formula: 

[formula 31 

RŠ_&--<>ŠR6 

S 
(donde R6 es un grupo carboxilo, o tin grupo de Æcido sulfOnico o una 

sal del mismo o un denvado reactivo del mismo, y los demÆs 

simbolos tienen los significados indicados antenormente) o una sal 

del mismo. 

[ReivuidicaciOn 201 Un inØtodo para producir un compuesto de La 

formula: 
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[formula 8] 

R’ 
Rt__GLr(’J GLNEA 

Iz I 
2 

(CH’ R (I) 

(donde R’ es un Ætomo de hidrOgeno, un grupo de hidrocarburos que 

puede ser sustituido, un grupo heterocicico no aromÆtico que puede 

ser sustituido, R2 es un grupo de hidrocarburos que puede ser 

sustituido, un grupo heterocIcico no aromÆtico que puede ser 

sustituido, o R’ y R2 pueden combinarse entre si con el atOmo de 

nitrógeno para formar un grupo heterocicico que puede ser sustituido; 

A es N o N -R5. Y (R5 es un grupo de hidrocarburos; 
r es un 

contraanion); Wes un grupo de hidrocarburos ciclicos que puede ser 

sustituido o un grupo heterocIclico que puede ser sustituido; n es 0 6 

1; R4 es un Ætomo de hidrOgeno, un grupo de hidrocarburos que puede 

. ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido, un 

grupo alcoxi que puede ser sustituido, un grupo anloxi que puede ser 

sustituido, o un grupo amino que puede ser sustituido, E es un grupo 

de hidrocarburos alifÆticos divatentes que puede ser sustituido por 

uno o mÆs grupos distintos de oxo; es un enlace, CO o SO2; 02 es 

CO. SO2, NHCO, CONH u OCO; J Cs metma o un Ætomo de 

nitrOgeno; y cadÆ uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo 

alifÆxico C1..3 clivalente que puede ser sustituido; con la condiciOn de 
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que J sea metina cuando G 2 es OCO, que Q o R -uno de eflos- no sea 

un enlace cuando el otro es un enlace y cada uno de los siguientes, Q 
y R, no estØ sustituido por tin grupo oxo cuando 01 es tin enlace) o 

una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 

Ia fônnula:  

(formula 51 

.J _G!N_E_X 
(IV) 

13 I . 

(donde x es tin grupo de salida, y los demÆs sIrnbotos tienen los 
significados indicados anteriormente) o ama sat del mismo con an 
compuesto de la formula: 

[fómiula 61 

1 

HŠN 
2 R 

CV) 

(donde cada simbolo tiene el significado indicado antenormente) o 
una sal del mismo o un compuesto de la fOrmula: 

[formula 71 
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S RŠN 
’2 R 

(V 1) 

(donde R’ es un grupo de hidrocarburos, y los demÆs simbolos tienen 

los significados indicados anteriormente). 

[Descnpción detallada de La invencion] 

[00011 

[Campo tØcmco at que pertenece La invenciónj 

La presente invención se refiere a compuestos de arnina ciclica que 

son Citiles para el tratanuento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida 

(S IDA), su producción y su uso, y Las coniposiciones farmacØuticas que Los 

contienen. 

I [0002] 

[Arte previoj 

Se han desarrollado inhibidores de Ia proteasa del VIH (virus de 

mmunodeficiencia humana) para el tratamiento del SUM, y el uso de Los 

inhibidores de (a proteasa en cornbinaciôn con dos inhibidores 
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convencionafes de la transcnptasa inversa del VIH ha aportado un nuevo 

avance en el tratamiento del S IDA. Sin embargo, estas drops y su uso 

combinación no son suficientes para erradicar el SIDA, y por eIIo se 
requieren nuevas drops anti-SEDA que tengan actividades y mecanismos 

diferentes. 

El CD4 es un receptor conocido, a partir del cual el VEH invade una 
cØlula blanco. Recientemente, se descubnô  el CCR5 como un segundo 
receptor del VIH macrófago-tropico. El CCR5 es un receptor de quimiocina 

acoplado a (a proteina 0 que tiene siete dominios de transmembrana. Se 
cree que estos receptores. de quimiocina desempedan un papel esencial en el 
establecimiento y (a propagación de Ia infecctón por VIH. Dc hecho, se 
inlormó que una persona que es resistente a la infección por VIH a pesar de 
vanas exposiciones, retiene la mutación de La homodeleclØn del gen del 
CCR5. Por eso, se espera que un antagonista del CCR5 se convierta en una 
nueva drop anti-VIH. 

[00031 

Como antagonistas de Los receptores de quimiocina se conocen Los 
derivados de urea aromÆticos (J. Biol. chem., 1998, 273, 1009540098), los 
derivados de La benzodiazepina (Publicación de Patente Japonesa no 
examinada, No. 9-249570), los derivados. de ciclain (Nat. Med., 1998, 4, 

72-77), los derivados de espiro-pipendina (W098/25604, 25605), Los 
derivados de acridina (W098/30218), los derivados de xanteno 
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(W098104554), Los derivados de haloperidot (J. Blot. Chem. 1998, 27311 

15687-15692, W098/24325, 02151), el compuesto tipo benzazocina 

(Pubticación de Patente Japonesa no examinada No. 9-25572), los derivados 

de benzimidazol (W098/06703), Los derivados de piperazina y diazepina 

(W097/44329), Los derivados de piperidina 3 - disustitwda (Publicación de 

Patente Japonesa no examinada No. 9-249566), los derivados de piperidina 

4-sustituida (W099/04794), los derivados de pirrolidina sustituida 

(W099109984, W099/38514), etc. Sin embargo, hasta ahora no se ha dado 

cuenta de que se haya desarrollado un antagonista del CCR5 como un 

agente terapØutico del SIDA. 

[00041 

[Problemas a resolver por mdio de la invencion] 

A fm de investigar una drop anti-SIDA que tenga una actividad 

antagônica  a! CCR5, es necesano clonar un gen del CCR5 a partir del tejido 

S 
humano denvado de la biblioteca de cDNA, ligar dicho gen con un vector 

para la expresión en las cØlulas anlinales, introducir dicho gen en cØlulas 

animales y obtener cØlulas que expresen el CCRS. AdemÆs, utilizando este 

transformante, es necesarlo explorar selectivamente un compuesto que 

inhiba en gran medida en enlace del RANTES de la quimiocina CC, un 

ligando natural, con el CCR5 (que antagoniza en gran medida a! CCR5). Sin 

embargo, hasta la fecha no se informó de un compuesto con bajo contenido 

molecular que tenga una actividad antagômca  del CCR5. 
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[0005J 

[Medios de resolver los probiemas] 

Los presentes inventores realizaron diligentemente vastos estudios de 
compuestos que tienen una actividad antagómca del CCR5 y, como 
resultado, hallaron que un compuesto representado por la formula (1) o una 

sat del mismo posee inesperadamente una potente actividad antagônica  del 

CCR5 y una inhibiciOn de la, infección por el VII-! en cØlulas mononucleares 

perifØricas humanas (especialmente SEDA), y tambiÆn que ci compuesto 

tiene una capacidad de absorciOn superior cuando se administra por via oral. 
La presente invención se llevO a cabo basada en el hallazgo. 

MÆs especificamente, Ia presente invenciOn se refiere a: 

(I) Un compuesto de la fOrmula: 

[fOnnula 91 

RIŠG!ŠN\  J _G?_N_E_A’ 
I 

(CH2 )n R2 (I) 
13 
R 
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(donde Rt es un Ætomo de hidrógeno, tin grupo de hidrocarburos que puede 

ser sustituido, tin grupo heterociclico no aromÆtico que puede set sustituido, 

R2 es un grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo 

heterociclico no aromÆtico que puede ser sustituido, o y R2 pueden 

combinarse entre Si con ci Ætomo de nitrógeno para formar tin grupo 

heterociclico que puede set sustituido; A es N o N -R’. Y (R’ es tin grupo 

de hidrocarburos; ’C es un contTaanión); R3 es un grupo de hidrocarburos 

cIclicos que puede set sustituido o un grupo heterociclico que puede set 

sustituido; n es 0 ó 1; R4 es un Ætomo de hidrógeno, un grupo de 

hidrocarburos que puede ser sustituido, tin grupo heterociclico que puede set 

sustituido, tin grupo alcoxi que puede set sustituido, un grupo ariloxi que 

puede set sustituido o tin grupo amino que puede ser sustituido, E es un 

grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que puede ser sustituido pot uno 

o mÆs grupos(s) distinto(s) de oxo; G’ es tin enlace, CO o SO2; G2 es CO, 

SO2, NHCO, CONH u OCO; J es metina o tin Ætomo de nitrógeno; y cada 

uno de Q y R es tin enlace o tin hidrocarburo aiifÆtico C1..3 divalente que 

puede ser sustituido; con la condición de que J sea metna cuando G2 es 

OCO, que Q o R -uno de ellos- no sea un enlace cuando el otto es tin enlace 

y que cada uno de los siguientes, Q y R, no estØ sustituido pot uno o mÆs 

grupo(s) oxo cuando G1 es tin enlace) 0 una sal del mismo. 

(2) Un compuesto como se indica en ci punto anterior (1), donde R’ y 

R2 pueden combinarse entre Si COfl el Ætomo de nitrógeno para format un 

grupo heterociclico que puede estar sustituido; 
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(3) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R3 

es tin grupo fenilo que puede estar sustituido; 

(4) (in compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde E es 

trimetileno; 

(5) Un compuesto como se reivindica en la Reivindicaciôn  1, donde 
G2 es CO   NHCO; 

(6) Un compuesto como, se indica en ci punto anterior (1), donde J es 
metina 

(7) Un compuesto como se indica en ci punto anterior (1), donde G’ 
esCOo SO2; 

(8) Un compuesto como se indica en et punto anterior (1), donde R4 
es tin aiquilo C1..3. 

(9) Un profÆrmaco de tin compuesto o una sat del mismo tal como se 
reivmdica en el punto anterior (1). 

(10) Una composición fannacØutica que contiene un compuesto o una 
sat del mismo como se indica en el punto anterior (1) o un profÆrmaco del 
mismo; 
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[0006J 

(It) Una composición trmacØutica como se indica en ci punto 

anterior (10), La cual es un antagonista del receptor de la quimiocina; 

(12) Una composición farmacØutica como se indica en ci punto, 

anterior (10). la cual es un antagonista del CCR5; 

(13) Una composición como se indica en el punto anterior (10), la, 

Ł cual estÆ destinada a! tratazniento o la profIlaxis de La enfermedad infecciosa 

poreIVLFI; -. 

(14) (ma composición como se indica en el punto anterior (10), la 

cual estÆ destinada a! tratamiento o la profilaxis del SEDA 

(15) (ma composición como se indica en el punto anterior (10), Ia 

cual estâ  destinada a la prevencion de La progresión del S EDA 

(16) Una composición como se indica en ci punto anterior (13), (a 
cual se usa en cornbinación con un inbibidor de la proteasa y/o un inliibidor 
de la transcriptasa inversa; 

(17) (ma composición como se indica en el punto anterior (16), donde 
ci inlübidor de Ia transcnptasa inversa es zidovudina, didanosina, 
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zalcitabina, lamivudma, stavudina, abacavir, nevirapina, delavirdina o 

etvirenz; 

(18) Una composiciôn  como se indica en el punto anterior (16), donde 
el inhibidor de la proteasa es saquinavir, ntonavir, indinavir o nelfinavir; 

(19) Un mØtodo para producir un compuesto de (a formula (1) o una 
sal del mismo, que coniprende hacer reaccionar un compuesto de (a formula: 

[fOrmula lOJ 

/ 

HŠN--E--A (Ii) 
2 R 

(H2 ) 

R3 

(donde cada slmbolo tiene el significado indicado anteriormente) o una sal 
del mismo con un compuesto de la fOrmula: 

[formula ii 

,Q\ 
H iŠ N 

R’ 
- R6 

(donde R6 es in grupo carboxilo, o un grupo de Æcido sulfOmco o una sal del 
mismo o un derivado reactivo del mismo, y los demas simbolos tienen los 
significados indicados anteriorinente) o una sal del mismo; y 
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(20) Un mØtodo para producir tin compuesto de La formula (1) o una 

sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula: 

[formula 121 

_G!_.N_E_X 

(?H2 ) 

R3 

0 
- (donde x es un grupo de salida, y Los demÆs sImbofos tienen los significados 

indicados anterormente) o una sal del mismo con un compuesto de La 
formula: 

[fOrmula 131 

R’ 
/ 

HŠN 
’2 R 

(V) 

(donde cada simbolo tiene ci significado indicado antenormente) o una sat 
del mismo o un compuesto de la formula: 

[formula 141 
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5 / 
R - N 

’2 R 

(donde cada simboto tiene el significado indiado anteriormente). 

[0007J 

Los ejemptos de tin grupo de hidrocarburos en el "grupo de 

hidrocarburos opcionalmentç  sustituido" representado por R’ incfuyen, por 

ejemplo, tin grupo de hidrocarburos alifiticos, tin grupo de hidrocarburos 

alicIchcos y un grupo arilo, etc. Entre eUos, se prefiere un grupo de 

hidrocarburos alifªticos  y tin grupo de hidrocarburos alicicicos. 

Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos alifaticos" incluyen, pot 

ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifÆticos de cadena recta o ramificada, 

conio un grupo aiquilo, tin grupo atquenilo, un grupo aiquinilo, etc. 

Los ejeinpios del grupo alquilo inckiyen, por ejemplo, un grupo 

aiquilo C1.10 (preferentemente un aiquilo CI-6, etc.) como inetilo, etilo, n 

propio, isopropio, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, 

isopentio, nÆpentilo, 1-metlipropilo, n-hexilo, isohexilo, L,I-climetilbutilo, 

2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 33-dimetlipropilo, 2-etilbutilo, n-

heptilo, l-metilheptilo, l-etiihexilo, n-octilo, 1-metil-heptilo, nonilo, etc. 

004 
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Los ejemplos del grupo aiquenilo incluyen, par ejemplo, un grupo 

aiquenilo C24 canto vinilo, alilo, isopropenilo, 2-metil-alilo, I -propemlo, 2-

metil-L-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-

inetil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-

pentemlo, 4-metil-3-pentenilo, I -hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-

hexenilo, 5-hexenilo, etc. 

Los ejemplos del grupo aiquinilo incfuyen, par ejeinplo, un grupo 

aiquinilo C2.6 como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, t-butinilo, 2-butinilo, 3-

butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-

hexinilo, 3-bexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, etc. 

[00081 

Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos alicicicos" incluyen, par 

ejemplo, un gnipo de hidrocarburos aliciclicos saturados o insaturados como 

un grupo cicloalquilo, tin grupo cicloalquenilo, tin gnipo cicloalcandienilo, 

S 
etc. 

Los ejemplos del "grupo cicloalquilo" incluyen, por ejemplo, tin 

cic(oalquilo C (preferentemente un cicloalqwlo C) como ciclopropilo, 

ciclobutio, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, 

etc. , y tin anillo flisionado como 1-indanilo, 2-indanilo, etc. 
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S 

Los ejemplos del ’grupo cicloalquenilo" incluyen, por ejetnplo, un 
grupo cicloalquenilo C.,j como 2-ciclopenten- I -ho, 3-ciclopenten- 1 -ito, 2-
ciclohexen- 1 -ito, 3-ciclohexen- 1-ito, 1 -ciclobuten- I -ito, I -ciclopenten- 1-ito, 
etc. 

Los ejemplos del "grupo cicloalcandienilo", por ejernplo, tin grupo 
cictoalcandienilo como 2,4-ciclopentadien-1-ilo, 2,4-ciclohexadien-1--

ito, 2,5-ciclohexadien-1-ilo, etc. 

Los ejemplos del "grupo arilo" ejemplificados por et grupo de 
hidrocarburos incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos aromÆticos 
monocicicos o flisionados. Entre otros, se prefiere tin grupo arilo C4 como 
fenilo, naftito, anthlo, fenatrilo, acenaftilenilo, 4-indanio, 5-mdanilo, etc. En 
particular, se prefieren fenilo, 1-naftulo, 2-naftilo, etc. 

[0009J 

Los ejemplos del "grupo heterocicico no aromitico" en el "grupo 
heterociclico no aromÆtico opcionahnente sustituido" representado por 
inctuyen un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 6 
6 miembros), saturado o insaturado (preferentemente saturado) no aroinÆtico 
(grupo heteroc(cico aliciclico) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, 
tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidio, 
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfoljnjlo, piperazinilo, etc. 
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Los ejemplos del sustituyente del "grupo de hidrocarburos 

opcionalmente sustituido"’ y del "grupo heterocIclico no aromÆtico 

opcionalmente sustituido" representado por R’ incluyen un grupo alqwlo 

opcionalmente sustituido, tin grupo aiquenilo opcionalmente sustituido, un 

grupo aiquinilo opcionalrnente sustituido, tin grupo arilo opcionalmente 

sustituido, un grupo cicloalquilo o grupo aiquenilo opcionahnente 

sustituidos, tin grupo heterocicico opcionalmente sustituido, un grupo amino 

opcionalmente sustituido, tin grupo imidoilo opcionalmente sustituido, un 

grupo arnidino opcionalmente sustituido, un grupo hidroxilo opcionalmente 

I sustituido, tin grupo tiol opcionalmente sustituido, tin grupo carboxilo 

opcionalinente estenficado, un grupo carbamoio opcionalmente sustituido, 

un grupo tiocarbamoilo opcionalmente sustituido, tin Ætomo de halógeno 

(par ejempto, flüor, cloro, bromo, yodo, etc., preferentemente, cloro, bromo, 

etc.), tin grupo ciano, tin grupo nitro, tin grupo acilo derivado de tin Æcido 

sulfOmco, un grupo acio derivado de tin Æcido carboxIlico, etc. 

El "grupo de hidrocarburos opcionalmente sustituido" y el "grupo 

heterociclico no aromÆtico opcionalmente sustituido" puede tener I a 5 

sustituyentes tal como se describió mÆs ari-iba (preferentemente, I a 3 

sustituyentes) en cualqwer posición posible. 

Los ejemplos del grupo arilo en el "grupo arilo opcionalmente 

sustituido" como el sustituyente incluyen un grupo arilo C6..14 como fenilo, 

naftio, aninlo, fenatrilo, acenaftilenilo, etc. Los grupos arilo mencionados 

pueden tener 16 2 sustituyentes en cualquier posición posible. 



28 

Los ejemplos del sustituyente incluyen un grupo alcoxi inferior (pot 

ejemplo, tin grupo alcoxi C como rnetoxi, etoxi, propoxi, etc., un grupo 

alcoxi C14 sustituido pot halogeno como fluorometoxi, difluorometoxi, 

tnfluorometoxi, 1,1 -difluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 3 ,3-difluoropropoxi, 

2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, etc.), tin aritoxi que puede set sustituido (por 

ejemplo, fenoxi, 4-fluorofenoxi, 2-carbamotlienoxi, etc.), un Ætorno de 

halógeno (por ejemplo, Nor, cloro, bromo, yodo, etc.), un grupo aiquilo 

inferior que puede ser sustituido (un grupo aiquio C1.6 msustituido como 

Ł metilo, etilo, propilo, etc., un grupo aiquio C14 sustituido por halógeno 

como fluorometio, difluorometilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2-

difluoroetio, 3 ,3-difluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, etc., N-(2,4-

diclorofenil)-N-(l-acetilpiperidin-4-io, etc.), un cicloalquilo C3 (pot 

ejemplo, ciclopropio, ciclobutilo, ciclopentio, ciclohexilo, ciclobeptio, 

etc.), un grupo amino, un amino monosustituido (por ejemplo, 

carbamoilamino, metilsulfonilamino, metilamino, etilaminopropilamino, 

etc.), amino disustituido (pot ejemplo, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-
. metilsullonilammo, dimetilsulfonilamino, etc.), un grupo carbamoilo que 

puede ser sustituido por un aiquilo CI -6 (por ejemplo, butilcarbamoilo, etc.), 
formilo, un grupo alcanoilo C2.6 (por ejemplo, un alcanoilo C2.6 como 
acetio, propionilo, butirilo, etc.), un grupo arilo C6.14 (por ejemplo, fenilo, 
naftio, etc.), un ant C6.14-carbonilo (por ejemplo, benzoio, naftoilo, etc.), 
tin araiquil C7..13-carbonilo (pot ejemplo, bencilcarbonilo, 
naftilmetilcarbonilo, etc.), un grupo hidroxilo, un alcanoiloxi (un alcanoioxi 
C2..5 como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, etc.), un araiquil C7..13-



29 

carboniloxi (por ejemplo, bencilcarboniloxi, etc.), tin grupo nitro, tin grupo 

sulfamoilo que puede ser sustituido (por ejemplo, tin grupo sulfamoilo 

insustituido, metilsulfamoilo, etc.), un grupo ariltio que puede ser sustituido 

(por ejemplo, feniltio, 4-metilfeniltio, etc.), -N=N-fenio, un grupo ciano, wi 

grupo amidino, tin grupo carboxilo que puede ser esterilicado (grupo 

carboxilo libre, y un alcoxi CL4-Carbonilo como metox.icarbonio, 

etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, etc.), un aiquil C14-tio, tin aiquil C1.6-

sulfinilo, un aiquil C14-sulfonilo, un ani C14-tio, un aril C6.14-sulfinilo, un 

an! C1544-sulforiilo, un grupo heterociclico que puede ser sustituido (por 

Ł ejemplo, püidio, tiemlo, tetrazolilo, morfolinilo, oxazolilo, etc. y aquóllos 

tal como se mencionan rnÆs abajo para (a definiciôn  del grupo heterociclico 

que puede ser sustituido, indicado como R3), etc. 

Los ejemplos del grupo cicloalquilo en el "grupo cicloalquilo 

opcionalmente sustituido" como el sustituyente incluyen tin grupo 

cicloalquilo C7 como cic!opropio, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 

cicloheptio, etc. Dichos grupos cicloalquilo tienen el mismo tipo y nümero 

de sustituyentes que el "grupo anilo opcionalmente sustituido" descripto 

anteriormente. 

Los ejemplos del grupo cicloalquenilo en el "grupo cicloalquenilo 

opcionalmente sustituido" como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un 
grupo cicloalquenilo CM como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, 
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ciclohexemlo, etc. Dichos grupos cicloalquenilo pueden tener ci mismo tipo 

y nümero de sustituyentes que el "grupo arilo opcionalinente sustituido" 

descnpto anterionnente. 

Los ejemplos del grupo aiquio en el "grupo aiquilo opcionalmente 

sustituido" como el sustituyente incluyen, por ejemplo, tin alqwlo C14 etc. 
como metilo, etio, n-propio, isopropio, n-butilo, isobutio, sec-butilo, tert-
butilo, n-pentito, isopentilo, neopentilo, l-metilpropio, n-hexilo, isohexilo, 
1,1 -dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutio, 3,3-dimetilbutio, 3,3-dimetilpropilo, etc. 

S Estos grupos aiquilo pueden tener el mismo tipo y nümero de sustituyentes 

que ci "grupo arilo opcionalmente sustituido" descnpto aiiteriorrnente. 

Los ejemplos del grupo aiquemlo en el "grupo aiquezulo 
opcionalmente sustituido" como el sustituyente inciuyen, por ejeinplo, tin 
grupo aiquenilo C24 como vinilo, alilo, isopropenilo, 2-metilalilo, 1-
propenilo, 2-metil- 1-propenilo, I -butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil- 1-
butemlo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1 -pentemlo, 2-pentemlo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, I -hexenilo, 2-hexenilo, 3-
hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, etc. Dichos grupos aiquenilo pueden tener 
ci misino tipo y nümero de sustituyentes que el "grupo arilo opcionalmente 
sustituido" descripto antenormente. 

[0011] 
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Los ejempios del grupo atquinilo en el "grupo aiquinilo opcionalmente 

sustituido" como el sustituyente incluyen, por ejemplo, tin grupo aiqumilo 

C2.6 como etinilo, I -propinilo, 2-propinilo, I -butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 

[-pentinilo, 2-pentinito, 3-pentiriilo, 4-pentinilo, I -hexinilo, 2-hexinilo, 3-

hexinilo, 4-hexinhlo, 5-hexinhlo, etc. Dichos grupos aiquinilo pueden tener ci 

mismo tipo y nümero de sustituyentes que et "grupo auto opcionalmente 

sustituido" descnpto antenormente. 

Los ejempios del grupo heterociclico en el "grupo heterociclico 

opcionalniente sustituido" como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un 

grupo heterociclico aromÆtico, un grupo heterociclico no aromâtico  saturado 

o insaturado (un grupo heterociclico aliciclico) etc., que contiene, adernÆs de 

Ætomos de carbono, por to menos un beteroÆtomo (preferentemente 1 a 4 

heteroÆtomos, mâs  preferentemente 1 a 2 heteroÆtomos) que consiste en I a 

3 tipos de heteroÆtomos (preferentemente 1 a 2 tipos de heteroÆtomos) 

seleccionados de un Ætomo de oxigeno, tin Ætomo de azufre, un Ætomo de 

nitrógeno, etc. 

Los ejemplos del "grupo heterociclico aromÆtico" incluyen un grupo 

heterociclico monocicLico aromÆtico como un grupo heterociclico 

monociclico aromÆtico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, firiIo, tienilo, 

pirrolio, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolio, isotiazohio, imidazolio, 

pirazohlo, 1 ,2,3-oxad.iazohio, I ,2,4-oxadiazolilo, 1,3 ,4-oxadhazoiilo, 

fijrazanilo, I ,2,3-tiadiazoljlo, I ,2,4-tiadiazolilo, 1,3 ,4-tiadiazohio, 1,2,3-

triazohio, 1,2,4-triazohio, tetrazolilo, piridilo, pindazinilo, pirimidinilo, 
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pirazinilo, tnazrnilo, etc.); un grupo heterociclico aromÆtico fusionado corno 

tin grupo heterociclico aromÆtico fusionado de 8 a 12 miembros (por 

ejemplo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indotilo, isoindolilo, 

I H-indazolilo, benzindazolilo, benzoxazo(io, I ,2-benzoisooxazotio, 

benzotiazolilo, I ,2-benzoisotiazolilo, I H-benzotriazolilo, qurnolilo, 
isoquinoklo, cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxaliniló, Italazinilo, 

naftiridinilo, purinio, ptendinilo, carbazoliio, a-carbolinilo, B-carbolinilo, y-
carbolinilo, acridinio, fenoxazmilo, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo, 
tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pirro!o[1,2-

Ł kipiridazinilo, pirazolo[l,5-a]piridilo, imidazo[1,2-Jpiridilo, imidazo[1,5-
1piridi1o, inudazo[ I ,2-k]püidazinilo, imidazo[ 1 ,2-Jpirimidini1o, 1,2,4-

triazoIo[4,3-Jpiridi1o, I ,2,4-triazolo[4,3-bjpirida2jnilo, etc.); etc., 
preferentemente, un grupo heterociclico que consiste en el grupo 
heterociclico monociclico aromÆtico de 5 ó 6 miembros descnpto 
anteriormente, fusionado con un anillo de benceno o un grupo heterociclico 
que consiste en el grupo heterociclico monociclico aromÆtico de 5 6 6 
mienibros descnpto anterionnente, fusionado con un grupo heterociclico 
monociclico aromÆtico de 5 6 6 miembros descripto anteriormente igual o 
diferente, etc. 

[001 2J 

Los ejemplos del "grupo heterociclico no aromªtico"  incluyen tin 
grupo heterociclico no aromÆtico (grupo heterocictico aliciclico) de 3 a 8 
miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) saturado o mnsaturado 



33 

(preferentemente saturado) como oxiranilo, azetidiniio, oxetawlo, tietanilo, 

pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropiranilo, 

inortblinilo, tiontorfolinilo, piperazinilo, etc. 

Los ejemplos del sustituyente del "grupo heterociclico opcionalmente 

sustituido" como el sustituyente incluyen un grupo alqwlo inferior (por 

ejemplo, tin grupo aiquilo C1.6 como metio, etilo, propio, etc.), un grupo 

acilo (por ejemplo, un grupo alcanoilo C como foi-tnilo, acetio, 

propionilo, pivaloilo, etc., un arilcarbonilo como benzoilo, etc., un sulfonilo 

Ł sustituido como aininosulfonilo, metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, 

etc.), un aiquilo inferior sustituido por un halógeno (por ejemplo, 

tnfluorometilo, I,! -ditluoroetilo, etc.), etc. 

Los ejemplos del sustituyente en el "grupo amino opcionalmente 

sustituido", el "grupo iniidoio opcionalmente sustituido", el "grupo amidino 

opcionalmente sustituido", el "grupo hidroxilo opcionalmente sustituido" y 

el "grupo tiol opcionalmente sustituido" como el sustituyente incluyen, por 

ejemplo, un grupo aiquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo CI.6 como 

metilo, etio, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, 

etc.), un grupo arilo (por ejemplo, femlo, 4-metilfenilo, etc.), un grupo acilo 

(alcanoilo C1.6) (por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, etc.), 

benzoilo, aiquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo, para-toluensulfonilo, 

etc.), etc., un alcoxi C1.6-carbonilo opcionalmente halogenado (por ejemplo, 

trifluorometoxicarbonilo, 2,2,2-trifluoroetoxicarbonilo, 

triclorometoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, etc.), etc. AdemÆs, el 
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"gi-upo amino" en el "grupo amino opcionalmente sustituido" como et 

sustituyente puede ser sustituido por un grupo imidoilo opcionalmente 

sustituido (por ejemplo, un aiquil C1.imidoio, formimidoilo, amidino, etc.), 

etc. y dos sustituyentes del "grupo amino" pueden formar tin grupo amino 

cIclicojunto con un ªtomo  de nitrógeno. 

Los ejemplos de dicho grupo ammo ciclico inencionado incluyen, por 

ejemplo, un grupo amino cIclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 a 

6 miembros) como l-azetidiniio, 1-pirrolidinilo, pipendino, morfolino, 1-

Ł piperazinilo y L-pipevizinilo que en la posición 4 pueden tener tin grupo 

aiquilo inferior (por ejemplo, un grupo aiquilo C,.6 como metilo, etio, 

propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo araiquilo 

(pot ejemplo, tin grupo araiquilo C7..10 como bencio, fenetilo, etc.), un grupo 

anlo (por ejemplo, tin grupo arilo C6 ..io como fenilo, 1-naftulo, 2-na.ftilo, 

etc.), etc. 

[0013J 

Los ejempios del "grupo carbamoilo, opcionalmente sustituido" 

incluyen carbamoilo insustituido, un grupo carbamoilo N-monosustituido y 

un grupo carbamoilo NN-disustituido. 

El "grupo carbamoilo N-monosustituido" es tin grupo carbamoilo que 

tiene tin sustituyente en ci Ætomo de nitrOgeno y dicho sustituyente incluye, 

por ejemplo, tin grupo aiquilo inferior (por ejemplo, tin grupo aiquito 
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como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, 

hexilo, etc.), un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo C 

como ciclopropilo, cicLobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.), tin grupo arilo 

(por ejemplo, un grupo arilo C(.10 como femlo, 1-naftio, 2-naftulo, etc.), un 

grupo araiquilo (por ejemplo, tin grupo araiquio C7.10, preferentemente un 

fenit-alquiloC14 como bencio, fenetilo, etc.), tin grupo heterocicico (pot 
ejemplo, el "grupo heterocIclico"antes mencionado cómo el sustituyente del 
"grupo de hidrocarburos opcionalmente sustituido" representado por R’, etc. 
Dicho grupo aiquilo inferior mencionado, el grupo cicloalquilo, el grupo 

Ł anlo, el grupo aralquilo y el grupo heterocicico pueden teller Un 
sustituyente, y los ejernplos del sustituyente incluyen, por 

ejemplo, tnt grupo 
hidroxilo, tin grupo amino opcionalmente sustituido [dicho grupo amino 
mencionado puede tener 1 a 2 sustituyentes (por ejemplo, un grupo alqwlo 
inferior (por ejemplo, un grupo aiquilo C como metilo, etilo, propio, 
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo acilo 
(pot ejemplo, un grupo alcanoilo C1.6 como fonrnlo, acetilo, propionilo, 
pivaloio, etc., benzoilo, etc.), etc.)], un Ætomo de halógeno (por ejemplo, 
fLüor, cloro, bromo, yodo, etc.), tin grupo nitro, tin grupo ciano, un grupo 

S aiquilo inferior opcionalmente sustituido con I a 5 Ætomos de halogeno (pot 
ejemplo, flüor, cloro, bromo, yodo, etc.), tin grupo alcoxi inferior 
opcionalmente sustituido con I a 5 Ætomos de halógeno (por ejemplo, flüor, 
cloro, bromo, yodo, etc.), etc. Dicho grupo afquilo inferior incluye, por 
ejemplo, tin grupo aiquulo C1 como metilo, etilo, n-propio, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, etc. y se prefiere, en 
particular, metilo, etilo, etc. Dicho grupo alcoxi inferior incluye, por 
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ejemplo, un grupo alcoxi C1.6como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-

butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. y se prefiere, en particular, 

metoxi, etoxi, etc. El grupo aiquilo inferior, el grupo cicloalquilo, el grupo 

anlo, el grupo araiquilo y el grupo heterociclico antes descriptos pueden 

tener 1 6 2 a 3 (preferentemente I 6 2) sustituyentes. Cuando estos grupos 

tienen 2 ó 3 sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser iguales o 

diferentes. 

[00141 

El "grupo carbamoio NN-disustituido" es tin grupo carbamoilo que 

tiene dos sustituyentes en el âtomo  de nitrógeno. Los ejeinpios de uno de Los 

sustituyentes incluyen los inismos del "grupo carbamoilo N-monosustituido" 

antes descriptos, y los ejemplos del otro sustituyente incluyen, por ejemplo, 

un grupo atqwlo infenor(por ejemplo, tin grupo aiquilo C1.6 como metilo, 

etio, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo 

cicloalquilo C3 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo, etc.), tin grupo aralquilo C7.10 (por ejemplo, bencio, fenetilo, 

etc. , preferentemente tin grupo fenil-alquilo C14, etc.), etc. AdemÆs, dos 

sustituyentes del "grupo carbamoilo NN-disustituido" pueden formar un 

grupo amino-carbaiuoio cicicojunto con tin Ætoino de nitrógeno. 

Los ejernplos de dicho grupo amino-carbamoio cicico incluyen, por 

ejemplo, tin grupo anüno-carbamoio cIclico de 3 a 8 miembros 

(preferentemente de 5 a 6 miembros) como 1-azetidinilcarbonilo, 1-
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pirrolidinilcarbonilo, piperidinocarbonilo, morfolinilcarbonilo, 1-

piperazinilcarbonilo y I -piperazinhlcarbonil que en la posiciôn  4 pueden 

tenet an grupo alquilo inferior (por ejemplo, an grupo aiquilo Cj.6 como 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butio, pentilo, hexilo, etc.), an 
grupo araiquilo (pot ejemplo, tin grupo araiquilo C7 .10 corno bencilo, 
fenetio, etc.), un grupo arilo (por ejemplo, tin grupo anlo C(J como fenilo, 
I -naflilo, 2-naflilo, etc.), etc. 

Los ejemplos del sustituyente en el "grupo tiocarbamoilo 
opcionalniente sustituido" uicluyen et mismo sustituyente que en el "grupo 
carbamoilo opcionalmente sustituido" descripto anteriormente. 

[0015J 

Los ejemplos del "grupo carboxilo opcionalmente esterificado" en La 
presente especificacion incluyen an grupo carboxilo fibre asI como un grupo 
alcoxicarbonilo inferior, an grupo ariloxicarbonilo, an grupo 
araiquiloxicarbonilo, etc. 

Los ejemplos del "grupo alcoxicarbonilo inferior" incluyen, por 
ejemplo, un grupo alcoxi C1.6-Carbonilo como metoxicarbonilo, 
etoxicarbonilo, propoxicarbonito, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, 
isobutoxicarbomlo, sec-butoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, 
pentiloxicarbonilo, isopentioxicarbonilo, neopentiloxicarbonilo, etc. Entre 
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otros, se prefiere un grupo alcoxi Cij-carbonilo como metoxicarbonilo, 
etoxicarbonhlo, propoxicarbonilo, etc. 

Los ejemplos del "grupo anioxicarbonilo" incluyen, por ejemplo, un 
grupo anloxi C7.12-carbonilo como fenoxicarbomlo, 1-naftoxicarbonilo, 2-
naftoxicarbomlo, etc. 

Los ejemplos, del "grupo araiquiloxicarboniio" incluyen, por ejemplo, 
un grupo araiquhloxi C7.10-carbonilo, etc. (preferentemente, un aril C10-
alcoxi C14-carbomlo, etc.) como bencioxicarbonjlo, fenetiloxicarbonilo, etc. 

El "grupo ariloxicarbonilo" y el "grupo araiquiloxicarbonilo" 
inencionados pueden ser sustituidos. Los ejemplos del sustituyente incluyen 
el mismo tipo y n(imero de sustituyentes del grupo arilo y grupo araiquilo 
como ci sustituyente papa el grupo carbamoilo N-monosustituido descripto 
con antenoridad. 

Los ejemplos del "grupo acilo derivado de un ªcido  sulfónico" como 
ci sustituyente incluyen un grupo sulfonilo que tiene un sustituyente cuyo 
"grupo carbamoilo N-monosuslituicfo" antes descnpto tiene en ci Ætomo de 

* ntrôgeno, etc., preferentemente un aiquil C1-suWom10 como 
metansutfonilo, etansulfonilo, etc. 

[00161 
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Los ejemplos del "grupo acilo derivado de un Acido carboxilico" 

como el sustituyente tncfuyen tin grupo carbonilo que tiene un Ætorno de 

hidrógeno o un sustituyente cuyo "grupo carbamoilo N-rnonosustituido’ 

antes descnpto tiene en et Ætorno de nitrógeno, etc., preferentemente, un 

grupo alcanoilo C13 como fonuilo, acetio, trifluoroacetio, propionilo, 

butirilo, pivaloilo, etc., benzoio, etc. 

Los ejemplos de cada "grupo de hidrocarburos que puede ser 

sustituklo" y "grupo heterociclico no aromÆtico que puede ser sustituido" 

mdicados como R2 incluyen Los mismos que aquØllos indicados en R1. Entre 

dos, se prefieren un aiquilo C24 que puede ser sustituido y un cicloatqwto 

C que puede ser sustituido. 

Cuando R’ y R2 se enla’-an enire sI con el Ætomo de nitrógeno para 

formar un anillo, el anillo contiene un Ætomo de nitrógeno, y ademÆs puede 

contener un âtomo  de nitrógeno, un Ætomo de oxigeno y un Ætomo de azufre. 

Los ejemplos del anillo incluyen, por ejemplo, un grupo amino cIclico 

como tin anillo monocjcico como azetidinilo, 1-pürolidinilo, piperidino, 

homopipendinilo, heptametilenimino, 1-piperazinilo, [-homopiperazinio, 

rnorfolinilo, tiomorfolinilo, etc., como tin anillo fusionado como 2-

isoindolinilo, 1,2,34-tetrahidro-2-isoquinolilo, I ,2,4,5-tetrahidro-3 H-3-.-

benzoazepm-3-ilo, etc., como un anillo espiro como inden-1-espiro4’-

piperidin-l’-ilo, etc. El grupo amino cIclico puede tener I a 5 sustituyentes, 

preferentemente 1 a 3 sustituyentes en posiciones convenientes en el anillo. 



Los ejemplos del sustituyente incluyen tin grupo hidroxilo, tin grupo 
ciano, un grupo nitro, un grupo oxo, un Ætomo de halógeno y un grupo 
representado por la fónnula: -YR4, donde R es un grupo de hidrocarburos 

que puede ser sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido, e 
Y es tin enlace (un enlace simple), _CRtRc_, -COO- , -CO-, CR’(OH)- , - 
CRIR1S, CRlRc SO2, -CO-NR"-, -CS- NRb, -CO-S-, -CS-S-, -C-NR"-

CO-NR’-, -C(=NH)-NR1’-, NRb, NR"-CO-, ".CS. - 

NRbCSNR,-W-CO-O-, -NR1’-CS-O-,-W-CO-S-, -NR"- CS-S-, - 

Ł NRL-C(=NH)NRc, NRbS02, -NR"-NR-, -0- , -0-CO-, -0-CS-, 
0, 

-s-, -so-, -SO2-, s02i’n.., 
-s-co-, - 

S-CS-,_S-CO-W-,-S-CS-NW y -S- C(=NH)NRb (donde cada uno de R" 
y Rc es un Ætomo de hidrógeno, un grupo aiquilo que puede ser sustituido, tin 
grupo aiquenilo que puede ser sustituido, un grupo alquinilo que puede ser 
sustituido, un grupo anlo que puede ser sustituido, un grupo cicloalquilo que 
puede ser sustituido, un grupo cicloalquenilo que puede ser sustituido, un 
grupo heterociclico que puede ser sustituido, un grupo acilo derivado de 
Æcido sulfónico, un grupo acio derivado de Æcido carboxilico, etc. Las 
definiciones son [as mismas que aquØllas indicadas en R’. 

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos en el "grupo de 
hidrocarburos opcionalmente sustituido" representado pot R incluyen, pot 
ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifÆticos, un grupo de hidrocarburos 
aliciclicos y un grupo arilo, etc. Los ejemplos del grupo de hidrocarburos 
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aIifticos, el grupo de hidrocarburos aliciclicos y el grupo arilo inciuyen 

aquâllos  descriptos para R’. 

Los ejemplos del sustituyente del "grupo de hidrocarburos 

opcionahnente sustituido" incluyen el inismo sustituyente de aquØllos 

descritos antenorinente en el "grupo de hidrocarburos que puede ser 

sustituido", representado por R’. 

Los ejemplos del "grupo heterociclico" en ci "grupo heterociclico que 

Ł puede ser sustituido" incluyen el mismo grupo heterociclico que aquØilos del 
"grupo heterociclico que puede ser sustituido" mencionado mÆs abajo 
representado por R3. 

Los ejemplos del "sustituyente" en el "grupo heterociclico que puede 
ser sustituido" incluyen el inismo sustituyente que aquØllos del grupo 
heterociclico no aromatico que puede ser sustituido representado por R’. 

Sc prefiere enlazar a R’ y R2 entre si con ci Ætomo de nitrógeno para 
forinar un heterociclo que puede ser sustituido. Mâs  prefrentemente, NR’R2 
es un grupo representado por la formula.. 

[formula 15] 
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S 

- N(J-_Y_R -sJ 

a 

ŠN 

YŠR 

(donde V y RU tienen los significados indicados arriba). Precedentemente, 

inientras Y y RU tienen los significados indicados amba, R es ,nÆs 

preferentemente un grupo arilo que puede ser sustituido o un grupo 

heterociclico que puede ser sustituido. 

[0017J 

Los ejeinpios de tin grupo de hidrocarburos ciclicos en "un grupo de 

hidrocarburos ciclicos que puede set sustituido" representado por R3 

incluyen, por ejemplo, tin grupo de hidrocarburos aliciclicos, un grupo arilo, 

etc. 

Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos alicicicO" incluyen, por 

ejeinplo, un grupo de hidrocarburos aliciclicos saturados o insaturados como 
tin grupo cicloalquilo, tin grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalcandienilo, 
etc., preferentemeute tin grupo cicloalquilo. 

Los ejemplos del "grupo cicloalquilo" incluyen, pot ejeinplo, un 
cicloalquilo C9, (preferentemente un cicloalquilo C, etc.) como 
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctio, 
ciclononilo, etc. , y un anillo flisionado como 1-indanilo, 2-indanilo, etc. 
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S 

Los ejemplos del "grupo cicloalqueniio" incluyen, por ejemplo, un 

grupo cicloalquenilo C como 2-ciclopenten-1-ilo, 3-cictopenten-tito, 2-

ciclohexen- I -ito, 3-ciclohexen- I -ito, I -ciciobuten- I -ito, 1 -ciclopenten- I -ito, 

etc. 

Los ejemplos del "grupo cicloalcandienilo" incluyen, por ejemplo, un 

grupo cicloalcandienilo C coino 2,4-cictopentadien- 1-ito, 24-

ciclohexadien- I -ho, 2,5-ciclohexadien- I -ho, etc. 

Los ejemplos dcl "grupo arilo" ejemplificados por el grupo de 

hidrocarburos ciclicos incluyen, por ejemplo, tin grupo de hidrocarburos 

nionocIcicos o aromatcos fusionados. Entre eRos, se prefiere un grupo arilo 

C14 coma fenilo, naftilo, antrilo, fenatrilo, acenaftilo, etc. En particular, se 
prefiere fenilo, I-naftulo, 2-naftulo, etc. 

Los ejemplos del sustituyente en "un grupo de hidrocarburos ciclicos 
que puede ser sustituido" representado por R3 incluyen ci mismo 
sustituyente que aquØllos descriptos previamente en el "grupo de 
hidrocarburos que puede ser sustituido" para R’. El sustituyente es 
preferentetnente, por ejemplo, un grupo fenilo, un grupo fenilo que puede ser 
sustituido por tin aiquilo C1.6como un grupo tolilo, etc., un grupo naftiio, 
etc., son preferibles cuando el grupo de hidrocarburos ciclicos es un grupo 
de hidrocarburos alicIclicos, y es preferentemente, por ejemplo, un Ætomo de 
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halogeno como tin Ætomo de cloro, un Ætorno de flüor, cuando et grupo de 

hidrocarburos ciclicos es un grupo arilo. 

Los ejemplos del grupo heterociclico en el "grupo heterociclico 

opcionalmente sustituido" representado por. R’ incluyen, por ejemplo, tin 

grupo heterociclico aromÆtico, tin grupo heterociclico no aromatico saturado 

o insaturado (un grupo heterociclico alicIclico) etc., que contiene, adernÆs de 

Ætomos de carbono, por to menos tin heteroâtomo  (preferentemente L a 4 

heteroÆtomos, mÆs preferentemente 1 a 2 heteroÆtomos) consistiendo en-I a 

S . 3 tipos de heteroatomos (preferentemente. 1 a 2 tipos de heteroÆtomos) 

seteccionados de un Ætonio de oxigeno, tin Ætomo de azufre, un Ætomo de 

nitrôgeno,  etc. 

[0018] 

Los ejemplos del "grupo heterociclico, aromªtico"  incluyen un grupo 

heterocIctico monocIclico aroinÆtico como tin grupo heterociclico 

monocidico aromÆtico de 5 a 6 miembros, etc. (por ejemplo, flirilo, tienilo, 

pirrolio, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolio, isotiazolio, inudazolio, 

pirazolilo, I ,2,3-oxadiazolio, I ,2,4-oxadiazolilo, 1,3 ,4-oxadiazoLilo, 

furazantlo, I ,2,3-tiadiazolilo, I ,2,4-tiadiazolilo, 1 ,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-

triazotio, 1,2,4-triazolio, tetrazohlo, piridilo, piridazinilo, pinmidinilo, 

pirazinilo, triazinilo, etc.); un grupo heterociclico aromÆtico fusionado coma 
tin grupo heterociclico aromÆtico flisionado de 8 a 12 miembros (por 
ejemplo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolio, 
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1 H-indazolilo, benzindazolilo, benzoxazolilo, 1 2-benzoisooxazolio, 

benzotiazotilo, benzopiranilo, I ,2-benzoisotiazolio, 1 H-benzotriazoiilo, 

quinolilo, isoquinolilo, cinnolinhlo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, 

nathridiniio, purinito, pteridinilo, carbazohlo, a-carboiinilo, B-carbotLnifo, y-

carbolinilo, acridinilo, fenoxazinifo, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo, 

tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolo[I,2-

kjpiiidazinio, pirazoio(l ,5-]püidiIo, imidazo[ 1 ,2-aJpiridio, iniidazo( 1,5-

1piridi1o, imidazo[ I 2-k]piridazinilo, imidazo[ I ,2-]piiimidini1o, 1,2,4-

inazolo[4,3-ajpiridilo, 1 ,2,4-thazolo[4,3-Jpiridazinilo, etc.); etc., 

49 preferentemente, un grupo heterociclico que consiste en el grupo 

heterociclico, monocictico aromÆtico de 5 ô  6 miembros antes mencionado 

ftisionado con un anillo de benceno o un grupo heterociclico que consiste en 

ci grupo heterociclico monoccLico aromÆtico de 5 ó 6 miembros antes 

mencionado füsionado con un grupo heterocIcico monocicico arornÆtico de 

5 ó 6 miembros antes mencionado igual o diferente, etc. 

E0019) 

Los ejemplos del "grupo heterociclico no aromÆtico" mcluyen un 

grupo heterociclico no aromÆtico (grupo heterociclico alicIclico) de 3 a B 

miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) saturado o insaturado 

(preferentemente saturado) como oxirarulo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, 

pirrolidinilo, tetrahidroliirilo, tiolanilo, pipendilo, tetrahidropiranilo, 

morfolinilo, tiomoi-folinilo, plpera7inilo, etc. 
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Los ejemplos del sustituyente en el "grupo heterociclico que puede 

set sustituido" representado por R3 incluyen el mismo sustituyente como 

aquØflos del ’grupo heterociclico no aromÆtico que puede set sustituido" 

descriptos antenonnente representado pot R. R3 es preferentemente un 
grupo fenilo que puede ser sustituido. 

Los ejemplos del "grupo de hidrocarburos que puede set sustituido" 
representado por R4 incluyen el mismo "grupo de hidrocarburos que puede 
set sustituido" representado pot R’. Los ejemplos del "grupo heterociclico 
que puede ser sustituido" representado pot R4 incluyen el mismo "grupo 
heterociclico que puede set sustituido" representado pot R3. 

Los ejemplos del grupo alcoxi en el "grupo alcoxi que puede set 
sustituido" representado pot R4 preferentemente incluyen, por ejemplo, un 
alcoxi C, como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, 
sec-butoxi, tert-butoxi, etc. 

Los ejemplos del sustituyente en el "grupo alcoxi que puede set 
sustituido" incluyen, pot ejemplo, tin grupo cicloalquilo (un grupo 
cicloalqwlo C3.5 como ciclopropio, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 
etc.), un grupo arilo (un grupo arilo CO3 etc., por ejemplo, fenilo, 1-naftio, 
2-naftio, etc.), tin grupo araiquilo (un grupo araiquilo C7..10, preferentemente 
Lin grupo feml-alquilo C1.4, etc., por ejemplo, bencilo, fenetilo, etc.), un 
grupo heterociclico (pot ejemplo, un grupo heterociclico mencionado como 
el sustituyente del "grupo de hidrocarburos que puede set sustituido" 
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representado por R’). Cada uno del grupo aiquilo inferior, el grupo 

cicloalquilo, el grupo arilo, el grupo araiquilo y el grupo heterocIclico puede 

ser sustituido. 

Los ejemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo 

hiciroxilo, tin grupo amino que puede set sustituido Eel grupo amino puede 

tener I a 5 sustituyentes, pot ejemplo, pot un grupo alquilo inferior (tin 

grupo aiquilo C1.6como, metilo, etio, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-

butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo acio (alcanoilo C14 como formilo, 

Ł acetilo, propionilo, ptvaloio, etc., benzoilo, etc.)], tin Ætomo de hatógeno 

(por ejemplo, flàor,  clorQ, bromo, yodo etc.), un grupo nitro, un grupo ciano, 

tin grupo aiquilo inferior (que puede tener 1 a 5 Ætomos de halôgeno  (pot 

ejemplo, flàor, dora, bromo, yodo, etc.)), un grupo alcoxi inferior (que 

puede tenet I a 5 Ætonios de hak5geno (por ejemplo, flàor,  cloro, bromo, 

yodo etc.)), etc. - 

Los ejemplos del grupo aiquilo inferior incluyen un grupo aiquilo C 

coma metilo, etilo, n-propio, isopropio, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-

butilo, pentilo, hexilo, etc. , y se prefieren en particular metilo, etiLo, etc. 

Los ejemplos del grupo alcoxi inferior incluyen,, pot ejemplo, un 

grupo alcoxi C14 como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, 

isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. , y se prefieren en particular metoxi, 

etoxi, etc. El gnipo alcoxi inferior descripto antenorrnente puede tener 16 2 
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a 3 (preferentemente 1 62) sustituyentes. Cuando el grupo alcoxi tiene 2 63 

sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

[0020J 

Los ejemplos del grupo arilo en ci "grupo ariloxi que puede ser 

sustituido" representado por R4 preferentemente incluyen, por ejemplo, un 

grupo adloC&14 como fenilo, naftilo, antrilo, fenanthlo, acenaftilenilo, etc. 

Los ejemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, tin grupo alcoxi 

inferior (por ejemplo, un grupo alcoxi C1.6 como metoxi, etoxi, propoxi, 

etc.), un Ætomo de halógeno (por ejemplo, fluior, cloro, brorno, yodo, etc.), 

un grupo aiquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C14 como inetio, 

etilo, propilo, etc.), un grupo amino, un grupo hidroxito, un grupo ciano, un 

grupo amidino, etc. El grupo ariloxi puede tener 1 ô 2 seleccionados de 
estos sustituyentes en cualquier posiciôn  posible. 

Los ejemplos del sustituyente en ci "grupo amino que puede ser 
sustituido" representado por R4 preferenteinente incluyen, por ejemplo, un 
grupo aiquilo inferior (por ejemplo, un grupo aiquilo C14 como metilo, etilo, 
propio, isopropio, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), tin grupo 

acio (alcanoilo C14 (por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, pivaloio, 
etc.), benzoilo, etc.), tin alcoxi C14-carbonilo que puede ser balogenado (por 
ejemplo, trifluorometoxicarbonilo, 2,2,2-trifluoroetoxicarbonilo, 
triclorometoxicarbonilo, 2,2,2-tricforoetoxicathonilo, etc.), etc. Ademªs,  ci 
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"grupo amino" en el "grupo amino opcionalmente sustituido" como el 

sustituyente puede ser sustituido con un grupo imidoilo opcionalmente 

sustituido (por ejemplo, un aiquil C1.-inüdoilo, formimidoio, amidino, etc.), 

etc. y dos sustituyentes del "grupo amino" pueden format un grupo amino 

ciclico con un Ætomo de nitrógeno. 

Los ejemplos de dicho grupo amino cicLico incluyen, pot ejemplo, un 

grupo amino ciclico de 3 a 8 miembros (preferenternente de 5 a 6 miembros) 

como 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, morfolinilo, l-piperazinilo y 

1-piperazinilo que en (a posición 4 puede tener un grupo aiquilo inferior (por 

ejemplo, un grupo aiquilo C como metilo, etio, propiLo, isopropilo, butio, 

t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo araiquilo (por ejemplo, un grupo 

araiquilo C70 como bencilo, fenetio, etc.), un grupo arilo (por ejemplo, un 

grupo arilo como fenilo, l-nafhlo, 2-naflio, etc.), etc. W es 

preferentemente un aiquilo C1.3. 

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos representado pot R’ 

I 
incluyen el mismo sustituyente que aquØllos descnptos anteriormente en el 

"grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido" representado por RL. Los 

ejemplos preferidos del grupo de hidxocarburos incluyen tin grupo aiquilo 

inferior que tiene I a 4 Ætomos de carbono como metilo, etilo, n-propio, 

isopropilo, butilo, n-butio, isobutilo, tert-butilo, etc. 

Los ejemplos del contraaniôn  representado por Y incluyen, por 

ejemplo, Cl’, Br, L, NOj, S042, PO4, CH3SO, etc. 
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Los ejemplos del grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes en el 

grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que puede ser sustituido por un 

grupo distinto de un grupo oxo representado por E incluyen, por ejemplo, un 

aiquileno C1.6 como metileno, etileno, etc., tin aiquinileno C2.6 conio 

etenileno, etc. , y entre ellos, es mâs  preferibie un alqwleno C.s y ci mas 

prefenbie es tnmetileno. 

[002 11 

EL sustituyente del grupo de .hidrocarburos divalentes puede ser un 

sustituyente distinto de un grupo oxo, y Los ejemplos del sustituyente 

mcluyen., por ejemplo, un grupo aiquilo que puede ser sustituido, tin grupo 

anlo que puede ser sustituido, tin grupo cicloalquilo que puede ser 

sustituido, tin grupo cicloalquenilo que puede ser sustituido, tin grupo 

carboxilo que puede ser esterificado, tin grupo carbamoio que puede ser 

sustituido, un grupo tiocarbamoilo que puede ser sustituido, tin grupo amino 

que puede ser sustituido, un grupo bidroxilo que puede ser sustituido, un 

grupo tiol (o sea, tin grupo mercapto) que puede set sustituido, un grupo 

acilo derivado de Æcido carbo,dlico, un grupo acio denvado de Æcido 

sulfOnico, un halógeno (pot ejemplo, flüor, cloro, bromo, etc.), nitro, ciano, 

etc. El grupo de hidrocarburos divalentes puede tener I a 3 sustituyentes. 

Cada grupo alqwlo que puede ser sustituido, grupo arilo que puede set 

sustituido, grupo cicloalquilo que puede ser sustituido, grupo cicloaIquemlo 

que puede ser sustituido, grupo carboxilo que puede ser estenficado, grupo 
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carbamoilo que puede ser .sustituido, grupo tiocarbamoio que puede ser 

sustituido, grupo amino que puede ser sustituido, grupo hidroxilo que puede 

ser sustituido, grupo tioL (o sea, grupo rnercapto) que puede ser sustituido, 

grupo acilo derivado del ªcido  carboxIlico, grupo acilo derivado de Æcido 

sulfónico incluyen aquellos mencionados como ci sustituyente en el "grupo 

heterociclico que puede ser sustituido" de R. 

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos alifÆticos C1 en el "grupo 

de hidrocarburos alifaticos C1..3 que puede ser sustituido" representado por 

Q y R tnciuyen tin grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que tienen 1 

a 3 Ætomos de carbono en el grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que 

puede ser sustituido por tin grupo distinto de un grupo oxo representado por 

E. 

Los ejemplos del sustituyente en ci "grupo de hidrocarburos alifÆticos 

C1..3 divalentes que puede ser sustituido" representado por Q y R mcluyen 

aqullos móncionados como el sustituyente en el grupo de hidrocarburos 

alifÆticos divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un 

grupo oxo representado por E. 

J es metina o tin Ætomo de nitrógeno, y se prefiere nietina. 

es un enlace, CO o s02 y se prefiere CO   SO2. 
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CO, SO2, NI-ICO, CONH u OCO, y entre ellos, se prefieren 

CO, NHCO y OCO. 

Los ejemplos de la sal en el grupo carboxilo o grupo de Æcido 
suLfónico representado por R6 incluyen una sal con un metal alcalino como 

sodio, potaslo, titio, etc., una sat con un metal alcalinoterreo como calcio, 

magnesio, estronclo, etc., una sal con amonio, etc. 

Los ejemplos del derivado reaclivo del Æcido carboxilico representado 
por 0 incluyen, por ejemplo, un haluro Æcido, una azida Æcida, un anhidrido 
de Æcido, un anhidrido de Æcido mixto, una amida acüva, un ester activo, un 
tioØster activo, un isocianato, etc. 

Los ejemplos del haluro Æcido incluyen, por ejemplo, un cloniro de 
Æcido, un broinuro de âcido,  etc.; los ejemplos de los anhidridos de Æcido 
mixtos incluyen un anhidrido de Æcido monoalquil C1.6-carbônico  mixto (por 
ejemplo, un anhidrido de Æcido mixto de un Æcido libre y Æcido 
monometilcarbônico, Æcido monoetilcarbônico, Æcido mono-
isopropilcarbOnico, Æcido mono-isobutilcarbØnico, Æcido mono-tert-
butilcarbónico, Æcido monbencilcarbónico, Æcido mono-(p-
nitrobencil)carbônico,  Æcido mono-alilcarbônico,  etc.), un anhIdrido de Æcido 
mixto de Æcido carboxilico aIiftico C1.6 (por ejemplo, un anhidrido de Æcido 
mixto de Æcido libre y Æcido acâtico,  Æcido tricloroacØtico, Æcido 
cianoacØtico, Æcido propiózuco, ªcido  butirico, Æcido isobutirico, Æcido 
valØrico, Æcido isovalØnco, Æcido pivÆlico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido 
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tricloroacØtico, Æcido acetacØtico, etc.), tin anhidrido de Æcido mixto de 

Æcido carboxilico aromÆtico C7..12 (por ejemplo, tin anhidrido de Æcido mixto 

de Æctdo libre y Æcido benzoico, Æcido p-toluico, Æcido p-clorobenzoico, 

etc.), tin anhidrido de Æcido mixto de Æcido sulfónico orgauico (por ejemplo, 

anhidrido de Æcido mixto de Æcido libre y Æcido metanstilfónico, Æcido 
etansulfônico,  ªcido  bencensulfónico, ªcido  p-toluensulfónico, etc.) etc.; los 
ejemplos de la amida activa incluyen una amida con un compuesto 
heterocIclico con contenido de nitrôgeno  (una amida Æcidade un Æcido libre 

y, por ejemplo, pirazol, imidazol, benzotnazol, etc., este compuesto 

heterociclico con contemdo de nitrógeno puede ser sustituido con tin grupo 
aiquio C1 (por ejemplo, rnetilo, etio, etc.), tin grupo alcoxi C1 (por 
ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), tin Ætomo de halOgeno (por ejemplo, Nor, 
cloro, bromo, etc.), tin grupo oxo, un grupo tioxo, tin grupo alquiltio CI-6 

(por ejempo, metiltio, etiltio, etc.), etc.), etc. 

[0022J 

Como ester activo, se pueden usar todos los Østeres activos en el 
campo de ]a sintesis de â-lactama  y pªptidos.  Los ejemplos del ester activo 
incluyen, por ejernplo, tin ester de Æcido fosfOrico orgÆinco (por ejemplo, 
ester de Æcido dietoxifosfórico, ester de Æcido difenoxifosfónco, etc.), ester 
de p-nitrofenilo, ester de 2,4-dinitrofenilo, ester de cianometilo, ester de 
pentaclorofenilo, Cster de N-hidroxisuccinimida, ester de N-hidroxiftalimida, 
ester de t-hiciroxjbenzotriazol, ester de 6-c(oro-I-hidroxjbenzotrjazol, ester 
de I -hidroxi- I H-2-piridona, etc. 
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Los ejemplos del tioØster activo incluyen un ester de Æcido con un 

compuesto de tiol heterocicliclo aromÆtico (por ejemplo, ester de 2-

pindiltiol, ester de 2-benzotiazoliltiol, etc., cuyos heterociclos pueden ser 

sustituidos con tin grupo aiquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, etc.), un 

grupo alcoxi CI-6 (por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un Ætomo de halôgeno  

(por ejemplo, fl(ior, cloro, bromo, etc.), un grupo afquil Cl.6-tio (por 

ejemplo, metiltio, etiltio, etc.), etc.). 

Ł Los ejemplos del denvado reactivo en el grupo del Æcido sulfónico 
incluyen, por ejemplo, haluro de sulfonilo (por ejemplo, cloruro de sulfonilo, 
bromuro de sullonilo, etc.), sulfonilazida, un anbidrido de Æcido de los 
inismos. 

Los ejemplos del grupo de salida representado por X incluyen, por 
ejemplo, un Ætomo de halogeno (por ejemplo, un Ætomo de cloro, un Ætomo 
de bromo, un Ætomo de yodo, etc.), un grupo alquilo o arilsulfoniloxi (por 

. ejemplo, metansulfoniloxi, etansulfoniloxi, bencensulfoniloxi, p-
toluensulfoniloxi, etc.), etc. 

Los ejemplos de la sal de un compuesto de la formula (1) de Ia 
presente invención incluyen una sat de adición Æcida como una sat de un 
Æcido inorgÆnico (por ejemplo, sal de Æcido clorhidrico, sal de Æcido 
sulfürico, sat de Æcido bronthidiico, sal de Æcido fosfOrico, etc.), una sat de 
un ªcido  organico (por ejemplo, sal de Æcido acØtico, sat de Æcido 
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trifluoroacØtico, sat de Æcido succinico, sal de Æcido maleico, sal de Æcido 

(iimªrico,  sal de Æcido propiówco, sal de ªcido  citrico, sal de Æcido tartªrico,  

sat de Æcido lÆctico, sat de Æcido oxalico, sal de Æcido metansulfónico, sal de 

Æcido p-toluensulfónico, etc.) etc., una sal con una base (pot ejemplo, una 

sal de metal alcalino como una sal de potasio, sat de sodio, sal de litlo, etc., 

una sal de metal alcalinotØrreo como sal de caiclo, sat de magneslo, etc., sat 
de amonlo, una sal con una base orgÆnica como sal de trimetilamina, sat de 

trietilamina, sal de ter-butil-dinietilamina, sal del dibencil-metilamina, sal de 

bencil-dimetitamina, sal de N,N-dimetilanilina, sal de piridina, sal de 

quinolina, etc.). 

[00231 

TambiØn, el compuesto representado. por (a formula (1) o una sat del 
mismo puede ser hidratado. MÆs adelante, el compuesto de (a formula (I), su 
sal y su hidrato se designan como Compuesto (1). 

El profartnaco del compuesto (1) de La presente invención significa un 
compuesto que se convierte en el Compuesto (1) y que tiene una actividad 
inhibidora del CCR5 por una reacciOn debida a una enzima, un Æcido 
gÆstrico, etc. in vivo. 

Los ejemplos del profªrmaco  del Compuesto (I) incluyen tin 
compuesto donde tin grupo ammo del Compuesto (I) es sustituido con acilo, 
alquilo, Æcido fosfórico (por ejemplo, un compuesto donde tin grupo amino 
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del Compuesto (1) es sustituido con eicosanoilo, alanilo, 

pentilaminocarbonilo, (5-metil-2-oxo- I ,3-dioxolen-4-il )metoxicarbonilo, 

tetrahidrofuranilo, pirrotidilmetilo, pivaloiloximetilo, tert-butilo, etc.); tin 

compuesto donde tin grupo bidroxilo del Compuesto, (1) es sustituido con tin 

acio, un aiquio, un grupo de Æcido fosfórico, tin grupo de Æcido bórico (por 

ejemplo, un compuesto donde tin grupo hidroxilo del Compuesto (1) es 

sustituido con acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, flimarilo, 

alanilo, dimetilaminometilcarbomlo, etc.); un compuesto donde tin grupo 

carboxilo del Compuesto (1) es modificado en un ester, una anuda (por 
ejemplo, un compuesto donde tin grupo carboxilo del Compuesto (I) es 
modiflcado en ester etilico, ester fenilico, ester carboximetilico, ester 
dimetilammometIlico, óster pivaloioximetilico, ester etoxicarboiuloxietjlico, 
aster ftalidIlico, ester (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen4-il)metijco, ester 
ciclohexiloxicarboniletilico, amida metiicaa, etc.); etc. Este profÆrmaco se 
puede producir con un mØtodo conocido per se a partir del Compuesto (I). 

El profarmaco del Compuesto () puede ser tin compuesto que se 
convierte en el Compuesto (1) bajo condiciones fisiológicas como las 
descnptas en "Pharmaceutical Research and Development", Vol. 7 (Drug 
Design), paginas 163-198 publicado en 1990 por Hirokawa Publishing Co. 

(Tokio, JapØn). 

El profannaco del Compuesto (1) puede ser de distinta entidad o en la 
forma de cualquier sal posible farmacØuticamente aceptable del mismo. 
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Los ejemplos de estas sales incluyen una sal con una base inorgªnica  

(por ejemplo, un metal alcalino como sodio, pota.sio, etc. tin metal 

alcalinotØrreo como caiclo, magnesio, etc.; tin metal de transiciôn  como 

cinc, hierro, cobre, etc.; etc.); una base organica (por ejemplo, una amina 

organica como trimetilamina, trietifamina, piridina, picofina, etanolamina, 
dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, 

dibenciletilendianuna, etc.; un aininoÆcido basico como arginina, Lisina, 

ornitina, etc.; etc.); etc., cuando dicho compuesto tiene un grupo Æcido como 

un grupo carboxilo, etc. 

[0024J 

Los ejemplos de dicha sal tamblØn incluyen una sal con tin Æcido 
morgÆnico o un Æcido orgÆnico (por ejemplo, Æcido clorhidrico, Æcido 
mtrico, Æcido sulfürico, Æcido fosfônco,  Æcido carbónico, Æcido bicarbónico, 
Æcido fórmico, Æcido acØtico, Æcido propiómco, Æcido trifluoroacØtico, Æcido 
fumÆrico, ªcido  oxÆlico, Æcido tartÆrico, Æcido maleico, Æcido citnco, Æcido 
succinjco, Æcido mÆlico, Æcido metansulfómco, Æcido bencensulfónico, Æcido 
p-toluensulfómco, etc.; un aminoÆcido Æcido como Æcido aspÆrtico, Æcido 
glutÆmico, etc.; etc., cuando dicho conipuesto tiene un grupo bÆsico como 
un grupo amino, etc. 

El profÆnnaco del Compuesto (I) puede ser hidratado o no hidratado. 
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El Compuesto (I) puede tener uno o varios carbonos asünØtricos en (a 
molØcula. El compuesto de (a presente invenciôn  puede tener configuraciôn  
R o conliguracion S como, los carbonos asimŁtricos. 

El Inferior" en "un grupo aiquilo inferior", "un grupo alcoxi 
inferior", etc., a lo largo de (a presente especificaciôn  significa onas de 
cadena recta, ramificada o cicica que tienen I a 6 carbonos rnencionados de 
otro modo. 

40 Entre los compuestos de las formulas (11) a (VI), el compuesto qua 
tiene un grupo bÆsico a un grupo Æcido puede format una sal de adiciOn 
âcida  o una sal con una base, respectivamente. Los ejemplos de (a sal 
mcluyen aquØllas inencionadas como (a sal del compuesto de la formula (I). 
A continuación, el compuesto de cada fOrmula y una sal del xusmo se 
designaran como Compuesto (sImbolo de (a formula). Pot ejeinplo, ci 
compuesto de la formula (if) y una sal del rmsmo se mencionan siniplemente 
como Compuesto (II). 

S [00251 

El Compuesto (I) puede ser preparado, por ejemplo, pot medio de los 
siguientes mØtodos: 

ProducciOn I 

AL 
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S 

Tal como se indica en Ia siguiente formula, el Compuesto (II) se 

puede hacer reaccionar con el Compuesto (111) para obtener el Compuesto 

[fónnula 161 

R4 C’ <’ 
H-N-E-A 4 1 

-N-E-A 

R’ 
+ R 

(CH2) 
’R2 

13 
R (I) 

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que el definido 

antenormente). 

La reacciOn se ileva a cabo usualmente en un solvente inerte a Ia 

reacciOn. Los ejemplos del solvente incluyen un Øter (por ejemplo, Øter 

etilico, efter diisopropllico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dioxano, etc.), 

un hidrocaburo halogenado (por ejemplo, diclorometano, dicloroetano, 

cloroformo, etc.), un solvente aromÆtico (por ejemplo, tolueno, 
clorobenceno, xileno, etc.), acetonitrilo, NN-dimetilformamida (DMIF), 
acetona, metiletilcetona, dimetilsulfOxido (DMSO), agua, etc. , o un solvente 
mixto de los mismos. 

Enire ellos, Sc prefieren acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, etc. 
La reacciôn  se ileva a cabo usualmente utilizando 1 a 5 equivalentes, 
preferentemente 1 a 3 equivalentes del Compuesto (111) respecto de I 
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a 

0 

equivalente del Compuesto (II). La temperatura de reacción oscila entre -20° 

C y 50° C. preferentemente entre 0° C y la temperatura ambiente, y el 
tiempo de reacción es usualmente de 5 minutos a 100 horas. La reacción 

puede realizarse tentamente utiizando una base. Como base se puede usar 

con eficacia una base inorganica y una base organica. 

Los ejemplos de Ia base inorgÆnica incluyen un hidróxido, un hidruró, 

un carbonato, un bicarbonato de metal alcalino o de metal alcalinoterreo. 
Entre ellos, se prefieren carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidróxido 
de sodio, hidrôxido  de potaslo, carbonato de hidrógeno sódico, carbonato de 
hidrógeno potÆsico. - 

Los ejemplos de la base orgÆnica incluyen, preferentemente, una 
amina terciaria como la thetilamina. 

Los ejemplos del dei-ivado reactivo incluyen un anhidrido de Æcido, u 
haluro Æcido (por ejemplo, cloruro de Æcido, bromuro de Æcido), un ester 
activo, un isocianato, etc. Entre ellos se prefiere un haluro de Æcido. La 

cantidad utilizada de la base es usualmente de I a 10 equivalentes, 
preferentemente de I a 3 equivalentes respecto de I equivalente del 
Compuesto (ID. 

[0026j 
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La reacciôn  de acilaciôn  en (a cual se usa tin Æcido carboxilico, se 

Ileva a cabo en tin solvente inerte (por ejemplo, an hidrocarburo halogenado, 

acetonitnlo) haciendo reaccionar tin equivatente del Compuesto (II) con 1 a 

1,5 equwalentes de Æcido carboxilico en presencia de 1 a 1,5 equivalentes de 

tin agente de condensaciôn  deshidratante como diciclohexil-carbodiimida 

(DCC), etc. La reacciôn  se (leva a cabo usualmente a ternperatura ainbiente, 

y el tiempo de reacciôn  es de 0,5 a 24 horns. 

El Coinpuesto (11) donde el grupo de hidrocarburos alifÆticos 

Ł divakntes que puede ser sustituido por tin grupo distinto de tin grupo oxo 

representado por E es tin grupo de la fômiula  

[formula 17] 

ŠCHŠCŠCH---
17
 

(donde R7 es tin grupo distinto de tin grupo oxo) se puØde producr, por 

ejemplo, por tin mØtodo descnpto en Synthetic Comm., 1991, 20, 3167-

3 180. 

167-

3180. Esto significa que el compuesto precedente se puede producir con el 

siguiente mØtodo, aplicando una reacciOn de adición de aniinas o ainidas at 

enlace insawrado. 

[fOrmula 181 



H biiico 
Cgf.,ilizrnior 

[ 

RZJ 

(ix) R’ 

Y. YLrN 
-’eN R O,) 

resIuceun 

(vii) CV) (VIII) (Ii’) 

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que se dŁfinió 

anteriormente) 

El sustituyente distinto do un grupo oxo representado por.R7 nnplica 
aquØllos en el grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que pueden ser 
sustituidos por un grupo distinto de un grupo oxo representado por E. 

El compuesto so puede producir haciendo reaccionar derivados de 
acroleina (VII) con ci Compuesto (V), seguido de una reacciôn  del 
compuesto resultante con ci Compuesto (DC) bajo una condición de 
reducciôn.  La reacciôn  del Compuesto (VII) con el Compuesto (V) so libya 
a cabo usualmente en un solvente merte a la reacción en presencia de una 

S base. 

Los ejemplos de la base inciuyen 1) una base ftierte como hidruro de 
metal alcalino o metal alcalinotØrreo (por ejemplo, hidruro de litio, hidruro 
de sodio, hidruro de potaslo, hidruro do calcio, etc.), una amida do un metal 
alcalino o un metal alcalinotØrreo (por ejeinplo, amida de litio, amida de 
sodio, diisopropilamida de litio, diciclohexilamida de litio, 
hexametildjsjlazjda de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida 
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de potasio, etc.), un alcóxido inferior de metal alcalino, o de metal 

alcalinotØrreo (por ejemplo, metôxido  de sodio, etô,udo  de sodio, t-butôxido  

de potasio, etc.), etc., 2) una base inorgÆnica como un hidróxido de un metal 

alcalino o de un metal alcalinotØrreo (por ejemplo, hidróxido de sodio, 
hidróxido de potasio, hidrôxido  de litio, hidróxido de barb, etc.), un 
carbonato de un metal alcalino o de un metal alcalinotØrreo (por ejemplo, 

carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, etc.), un 
bicarbonato de un metal alcalino o de un metal alcalinotØrreo (por ejemplo, 
carbonato de liidrógeno sôdico,  carbonato de hidrogeno potÆsico, etc. etc., 
3) una base orgÆiuca, etc., como una amina como trietilamina, 
diisopropiletilamina, N-tnetilmorfolina, dimetilaminopfridin DBU (1.8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno), DBN (1 ,5-diazabiciclo[4.3 .O]non-5-eno), 
etc., y como compuesto heterocfclico bÆsico, etc., como püidina, imidazoL, 
2,641itidina, etc. 

Los ejemplos del solvente incluyen aquØllos mencionados en La 
reacciôn  del Compuesto (II) con el Compuesto (III). Estos solventes se 

S 
pueden usar solos o en combinación. El Compuesto (VIII) se puede obtener 
en la reacción. 

[0027) 

Los ejemplos del agente de reducción para la reacciôn  del Compuesto 
(VEIL) con el Compuesto (LX) incluyen borhidruro de sodio, borhidruro de 
Iitio, cianoborhidruro de sodio, triacetoxiborhidruro de sodio, etc. La 
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cantidad utilizada del agente de reducción oscila usualmente entre I y 10 

equivalentes, preferentemente entre I y 4 eqwvalentes respecto de I 
equivalente del Compuesto (VIII). La temperatura de reacciôn  oscila entre - 
200 C y 50° C, preferentemente entre 00 C y la temperatura ambiente, y et 
tiempo de reacción es de 0,5 a 24 horas. 

La reducción catalitica se ileva a cabo en presencia de una cantidad 
catalitica de un catalizador inetÆiico como niquel de Raney, óxido de 
platino, paladio metÆlico, paladio sobre carbono, etc. , en un solvente incite 

S (por ejemplo, un alcohol corno metanol, etanol, isopropanol, t-butanol, etc.), 
a temperatura ambiente basta 1000 C, bajo una presión de hidrógeno de 1 a 
100 atm durante 1 a48horas. 

El Compuesto (El) usado en este mØtodo se puede preparar de una 
manera similar a la descripta en Chem. Phanu. Bull. 47 (1) 28-36 (1999), 

Japanese unexamined patent publication No. 56-53654, etc. El Compuesto 
(111) usado en este m&odo se puede preparar de una manera similar a la 
descripta en J. Am. Chem. Soc., 1950, 72, 1415, J. Am. Chem. Soc., 1952, 
74, 4549, J. Org. Chem., 1956, 21, 1087, etc. 

ProducciOn 2 

EL Compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el 
Compuesto (IV) con ci Compuesto (V) o el Compuesto (VI) tal como se 
indica mÆs adelante. 
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[formula 191 

I H-N 

I (V)R 

,J-G--N-E-X + 0 - Rt_GL_NJ_G!__E__( 
2 

RL-/ R (H2) fl 
i 

2 
N 13 (I) (I V) 

R 

(donde cada simbolo tiene el msmo siguificado al definido anteriormente) 

La reacción se puede ilevar a cabo de una manera similar a la 

descripta en Organic Functional Group Preparations vol. 2, (Academic 

Press, Inc.). 

La reacción se 1 leva a cabo usualmente en tin solvente inerte a Ia 

reacción. Los ejemplos del solvente incluyen un alcohol, tin Øter, un 

hidrocarburo halogenado, un solvente aromÆtico, acetonitrilo, NN-

dimetilformamida (DMF), acetona, metiletilcetona, dimetilsulfOxido 

(DMSO), etc. Estos solventes se pueden usar solos o en combinaciôn.  Entre 

dos, se pretieren acetonitrilo, dimetilfonnamida, acetona, etanol, etc. La 
temperatura de reacción va usualmente de la temperatura ambiente a 1000 C, 
preferentemente de la temperatura ambiente a 500 C, y ci tiempo de reacciOn 
es usualmente de 0,5 a 1 dia. En este reacciOn se agrega usualmente una 
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base en una cantidad de I a 3 equivalentes respecto del Compuesto (IV), 

pero no es esencial. 

Los ejemplos de la base incluyen aquØtlos mencionados en la reacción 

del Compuesto (II) con el Compuesto (Ill). 

El Compuesto (IV) usado como el compuesto de salida en la reacción 

se puede preparar a partir del Compuesto (111) de una manera convencional 

conocida. 

[0028J - 

Producción 3 

El Compuesto (I) donde E es un grupo de la formula: 
[fOrmula 201 

E’ -CH-
S 

(donde E’ es un grupo que se puede obtener por reduccióu de tin carbono de 
E, R8 es tin Ætomo de hidrOgeno o un grupo de hidrocarburos) se puede 
producir haciendo reaccionar un compuesto representado por La fOrmula (X) 
con un compuesto representado por la fOrmula (V) bajo una condiciOn de 
reducciOn tal como se indica a continuacjón. 
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[formula 2  1 

0R’ 
/ 

G -N-E’ -CH--N" R)_GLN E’C I. H-N R t_.GLN J_ , 

Ill ’R (H2) - ’R 
(V) () 

R3 
(X) 

R3 

(donde cada sImbolo tiene el mismo significado que el detinido 

anteriormente) 

Un grupo que se pubde obtener por reducciôn  de un carbono de E 

representado par E’ es un grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que 

puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo y un grupo que se 

puede obtener par reducción de un carbono de E. El grupo de hidrocarburos 

representado par 0 es el grupo aiquilo insustituido, el grupo arilo 

insustituido, el grupo cictoalquilo insustituido, el grupo cicloalquenilo 

insustituido entre ci grupo aiquilo que puede ser sustituido, ci grupo anlo 

que puede ser sustituido, ci grupo cicioaiquiio que puede ser sustituido, el 
S grupo cicloaiquenilo que puede ser sustituido, cada uno de los cuales se 

menciona como ci sustituyente del grupo de hidrocarburos alifÆticos 

divalentes que puede ser sustituido par un grupo distinto de un grupo oxo 

representado por E. 

La reacción se ileva a cabo haciendo reaccionar el Compuesto (X) 

con el Coinpuesto (V) en un solvente apropiado (por ejemplo, agua, un 

alcohol, un Øter, un hidrocarburo halogenado, acetonitrilo, o un solvente 
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mixto de dos o mÆs de estos solventes, etc.), de ser necesario por adición de 

una sustancia Æcida corno Æcido actico, Æcido trifluoroacØtico, etc., en 

presencia de un compuesto donde se agrega tin grupo carboxilo al grupo 

aiquio (I a 5 equivalentes, preferentemente de I a 1,5 equivalentes) y un 

agente de reducción. El agente de reducción y la condición de reacción 

mencionado en Ia Producción 1 se puede aplicar para esta reacciôn.  

El Compuesto (X) usado como material de partida en la reacción se 

puede producir a partir del Compuesto ((II) por un mØtodo convencional 

conocido. 

[0029] 

Producción 4 

un compuesto representado por la formula (1) donde E es un grupo de 

la formula: 

[fOrmula 221 

E" --CH--

OH 

(donde E" es un grupo que se puede obtener por reducción de dos carbonos 
de E, y R9 es un grupo de hidrocarburos) se puede producir haciendo 
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reaccionar un compuesto de La fónnuia (XI) con tin compuesto representado 

por Ia formula (V). 

[fOrmula 231 

F 

ŠoCHjN*.Rz 
/ 

+Rt_-GL< )_GLI_E0 ’j

 

-OH 
R 

(XI) (V) ’Ł 
(1 R’ 

S (donde cada simbolo tiene el mismo significado que el definido 

antenomente) 

EL grupo que se puede obtener por reducciOn de dos carbonos de E 

representado por E" es un grupo de hidrocarburos alifÆticos divalentes que 

puede ser sustituido por un grupo distinto de tin grupo oxo y tin grupo que se 

puede obtener por reducción de dos carbonos de E. Los ejemplos del grupo 

de hidrocarburos representado por R9 incluyen aquØllos mencionados como 

tin grupo de hidrocarburos representado por R3. 

La reacciOn se Ileva a cabo en ausencia o en presencia de un solvente. 

Los ejemplos del solvente Inc Iuyen aquØHos mencionados para (a reacciOn 

del Compuesto (II) y el Compuesto (III). En esta reacciôn,  se usan como 

catalizadores o para acelerar (a reacción el Æcido de Lewis como cloruro de 

cinc anhidro, cloruro de aluminio anhidro, cloruro de hierro (ii) anhidro, 

cloruro de titanlo (IV), cloruro de estafto (IV), cloruro de cobalto, cloruro de 
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cobre (II), eterato trifluoroborônico,  etc., o la base mencionada 

anteriomtente. La temperatura de reacción es usualmente de -40° C a 180° 

C. 

El Compuesto (XI) usado corno el compuesto de partida en Ia 

reacción se puede producir a partir del Compuesto (UI) por un mØtodo 
convencional conocido. 

[0030J 

Producciôn  5 - 

El Compuesto (1) se puede producir haciendo reaccionar el 
Compuesto (XII) con el Compuesto (XIII). 

[formula 241 

/ 

S 
f X’ ŠEŠN’

 
- R4__GL<J_GLN_E_N’ 

R’ 

4H),R(XIII) (I’’’)1 
3 

n
R 

R 

(donde X’ es un grupo de salida, y los demÆs sixnbolos tienen los 
significados mencionados anteriormente) 
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S 

Los ejemplos del grupo de salida representado por X’ inciuyen 
aquØllos mencionados como ci grupo de salida representado por X. 

La reacción se ileva a cabo de una manera similar a la de la 
Producciôn  2. 

El Compuesto (XIII) usado como el compuesto de salida en Ia 
reacciOn se puede producir a partir del Compuesto (V) por un mØtodo 
convencional conocido. 

El Compuesto ()UI) usado como el compuesto de salida en la 
reacción se puede producir haciendo reaccionar el Compuesto (III) con ci 
Compuesto (IV) de twa manera similar a Ia de la Producción 1. 

Producc 
ion 6 

El Compuesto (I) se puede producir baciendo reaccionar ci 
Compuesto (XIV) con el Compuesto (XV). 

[fórniula 251 

Q R’ 
HM + GLN’’j_GLN_EN’ I 2 S.. 

(Suz) R (XV) 
I 2 

(Xlv) (cH2) R 
. (l’’) 

R 
I3 
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(donde X" significa tin grupo de salida o G’-X" significa tin grupo 

carboxIlico, un grupo de Æcido sulfØnico o un den vado reactivo de los 

mismos, y los demÆs slinbolos tienen los signiticados mdicados 

antenormente) 

Los ejemplos del denvado reactivo del grupo carboxilo o el grupo de 

Æcido sulfómco representado por la formula: G’-X" incluyen aquØllos 
mencionados para R6. 

S La reacción se Ileva a cabo de una manera similar a La de la 

Producción 2. Los ejemplos del grupo de salida inciuyen a los mencionados 
como el grupo de salida representado pot X. 

El compuesto (I) de La presente invención puede ser utilizado en 
combinaciOn con otra droga para el tratamiento o la prevenciOn de una 
enferrnedad infecciosa por el VIH (en particular, una composiciOn 
farmacóutica para ci tratamiento o la prevenciOn del SIDA). En este caso, 
estas drogas pueden forinularse mezctÆndolas en forma individual o 
simultÆnea con portadoes, excipientes, aglutinantes, diluyentes de 
aceptación farrnacØutica, o similares, las cuales pueden set administradas 
por via oral o no oral como una composiciOn farmacØutica para el 
tratamiento o Ia prevenciOn de una enferrnedad infecciosa por el VU-I. En ci 
caso de forrnular estos componentes eficaces en forma individual, mientras 
que los agentes forinulados individualmente pueden administrarse en (a 
forma de su mezcla que se prepara utilizando, por ejemplo, un diluyente at 
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administrar, los agentes forrnulados individualmente tambiài pueden 

administrarse en forma separada o simultànea o a intervalos en el mismo 

individuo. TambiØn estÆn incluidos en la composiciôn  farmacØutica de la 

presente invención tin kit para administrar los componentes eficaces 

fortuulados individualmente en forma de su mezcia que se prepara utilizando 

por ejemplo, tin diluyente al administrar (por ejempto, tin kit para inyección 

que comprende dos o mÆs ampoflas, cada una de (as cuales contiene un 

componente pulvei-ulento y tin diluyente para rnezcfar y disolver dos o mas 

componentes al administrar, etc.), un kit para administrar los agentes 

formulados individualmente en forma sünultÆnea o a intervalos en ci mismo 

individuo (por ejemplo; un kit para compriniidos a ser adrninistrados 

simultÆneamente o a intervalos, caracterizado por tener dos o mÆs 

comprunidos, que contiene un agente cada uno, y porque dichos 

comprixnidos ser colocan en una bolsa o en bolsas separadas, y de ser 

necesarlo, una columna para describir el momento de administraciôn  de cada 
agente, etc.), etc. 

Los ejempios de otTo agente farmacØutico para el tratamiento o la 
prevenciôn  de una enfermedad infecciosa por ci VU-I a ser utilizado en 
combinación con el compuesto (I) de la presente invención incluyen et 
inhibidor de la transcriptasa inversa do nucieósido como zidovudina, 
didanosina, zatcitabina, lainivudina, stavudina, abacavir, adefovir, adefovir 
dipivoxilo, fozivudina tidoxilo, etc.; ci inhibidor do la transcriptasa inversa 
no nucleósido (incluyendo tin agente que tiene una actividad antioxidante 
como inununocal, oltipraz, etc.) como nevirapina, detavirdina, efavirenz, 
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loviride, imrnunocal, oitipraz, etc.; inhibidores de Ia proteasa como 

saquinavir, ntonavir, indinavir, nelfinavir, aruprenavir, palinavir, lasinavir, 

etc.. etc. 

[0032J 

Como inhibidor de La transcriptasa inversa de nucleósido, se prefieren 
zidovudina, didanosma, zaicitabina, lamivudina, stavudina, etc.; como el 

inhibidor de La transcriptasa inversa no nucleôsido,  se prefieren nevirapina, 

delavirdina, etc.; y como inhibidor de la proteasa, se prefiere saquinavir, 

ritonavir, indinavir, nehlnàvir,  etc. 

El compuesto (I) de la presente invenciôn  puede ser utilizado en 
combinación con, pot ejemplo, antagonista del CXCR4 (siendo CXCR.4 un 
segundo receptor de celulas T de yIN-I trópico) como AMD-3 tOO, etc., 
anticuerpo contra un antigeno de La superficie de VEIL-i, vacuna VIH- I, etc., 
ademÆs del inhibidor de Ia proteasa antes mencionado, el inhibidor de La 
transcriptasa inversa, etc. 

El compuesto (I) de la presente invenciôn  tiene una potente actividad 
antagónica at CCR. (en particular, una potente actividad antagômca  at 
CCR5) y por eso puede set utilizado para ci tratamiento o la prevención de 
varias enfennedades infecciosas por el VEIL, por ejemplo ci SIDA, en 
humanos. El compuesto (I) de la presente invención es poco tóxico y se usa 
en forma segura como antagonista del CCR5 para ci tratainiento o La 
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prevención del SIDA y tambiØn pam la prevención de la progresión del 

SIDA. 

La dosis diana del compuesto (1) varIa segün la coridición y el peso 

del paciente, la via de administración, etc. La dosis diana tIpica por paciente 

adulto (peso corporal: 50 kg) de administración oral es de aprox. 5 a 1000 

mg, pref’erentemente de aprox. 10 a 600 mg, mÆs preferentemente de aprox. 

10 a 300 mg y en particular de aprox. 15 a 150 mg, corno ingrediente activo 

Eel compuesto (1)], y el compuesto (1) se administra una vez o 2 a 3 veces 
S .. pordla. 

[0033J 

Cuando el compuesto (I) se utiliza en conibinación con un inhibidor 

de la transcriptasa inversa y/o un inhibidor de la proteasa, la dosis del 

inhibidor de la transcriptasa inversa o el inhibidor de la proteasa va, por 
ejemplo, de aprox. 1/200 a 1/2 6 mÆs de (a dosis usual a aprox. 2 a 3 veces o 
nienos de la dosis usual. En caso de que se usen dos o mÆs drops 
combinadas, cada dosis de las drops se ajustath apropiadamente Si una 
drop afecta el metabolismo de la otra, mientras que cada dosis de las 
drops, cuando se usan conibnadas es generalmente la msrna que Ia dosis 
cuando se usan solas. 

La dosis diana tipica del inhibidor de La transcnptasa inversa y el 
inhibidor de la proteasa es Ia siguiente: 
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zidovudina: 100 mg 

didanosina: 125 a 200 mg 

zalcitabina: 075 mg 

lainivudina: 150 mg 

stavudina: 30 a 40 mg 

saquinavir : 600 mg 

ntonavi: 600 mg 

indinavir: 800 mg 

nelfinavir: 750 mg 

En el caso del uso combinado del compuesto (1) con un inhibidor de 

la transcriptasa inversa y/o tin inhibidor de la proteasa, [as formas de 

reahzación preferidas se indican a continuación. 

0 Una drop que contiene aprox. 10 a 300 mg del compuesto (1) y 

una drop que contiene aprox. 50 a 200 mg de zidovudina se administraron a 

tin paciente adulto (peso corporal: 50 kg). Cada una de las drogas puede ser 

administrada a! mismo individuo en forma simultÆnea o a intervalos de 12 

horas o menos. 

Una drop que contiene aprox. 10 a 300 mg del compuesto (1) y 

una drop que contiene aprox. 300 a 1200 mg de saquinavir se 

administraron a tin paciente adulto (peso corporal: 50 kg). Cada una de las 
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drops puede ser administrada at mismo individuo en forma simultÆnea o a 

intervalos de 12 horas o tnenos. 

[0034J 

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION 

La presente tnvención se describirÆ a continuaciôn mÆs 
detalladamente con los significados de Los siguientes Ejemplos, Ejemplos de 

Ł referencia, Ejemplos de Ensayo y Ejemplos de Formulaciôn,  los cuales son 
meros ejeinpios de La presente invención y no son limitativos de La nusma. 

La siguiente manipulación de genes se ileva a cabo de acuerdo con los 
mØtodos descriptos en el libro de texto (Maniatis y colaboradores, 
Molecular Cloning, Cold Spring Harbor Laboratory, 1989) o el protocolo 
adj unto a los reactivos. 

En los siguientes Ejemplos de referenda y Ejemplos, se utilizó gel de 
sIlice 60 (Merck, 70 a 230 6 230 a 400 mesh) o alómina (ICN, bªsico,  
actividad III) coma relleno para una cromatografia en columna. El punto de 

fusion Sc miciiO utilizando Yanaco MP-J3. 

Los espectros ’H-NMR se midieron utilizando tetrametilsilano 
(CDCI3, DMSO..cL) o Æcido 3-(trünetilsiil)propi6nico, sal de sodio-2,2,3,3-
d4 (D20) cotno un estÆndar interno con tin espectrOmetro Gemini 200 



78 

(Varian, 200 MHz). El espectro de masa (APCI-MS) se midiô  utilizando 

Platformil (Micromass). 

En los Ejemplos 32 a 48, Ia HPLC preparativa se realizô  bajo (a 

siguiente condiciôn.  

Lnstrumento: sistema de cromatografia combinada (Gilson) 

Colwnna YMC CombiPrep ODS-A, 50 x 20 mm, S-5 ILm 

Eluyente: A) solución de Æcido trifluoroacâtico  al 0,1 % en agua, B) 

soluciôn  de Æcido trifluoroacØtico at 0,1 % en acetonitrilo 0,00 nun (A/B 
90/10), 1,20 

mm (A/B 90/10), 4,40 min (A/B 0/100), 5,60 min (A/B 
0/100) 

Cantidad inyectada: 500 p1 

Indice de flujo: 25 mI/mm: 

Detección: UV 220 nm 

En los Ejemplos 32 a 48, el anÆlisis de FXPLC se lIevó a cabo bajo la 
sLguente condición. 

Instrumento: sistema LC-EOAvp (Shimadzu) 

Columna: CAPCELL PAK C18 UGI2O, 50 x 2,0 mm, S-3 tm 
Eluyente: A) soluciôn  de Æcido trifluoroacØtico at 0,1 % en agua, B) 
sotución de ªcido  trifluoroacØtico at 0,1 % en acetonitrilo 0,00miii (A/B 
90/10), 4,00 min (A/B = 5/95), 5,50 min (A/B = 5/95), 5,51 win (A/B 
90/10), 8,00 min (A/B = 90/10) 
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Indice de flujo: 0,5 mI/mm 

Detección: UV 220 nm 

En los Ejemplos 52 a 64, (a HPLC preparativa se lievô  a cabo baja (a 
siguiente condiciôn.  

Enstrumento: sistema de cromatografia combunada (Gilson) 
Columna: YMC CombiPrep ODS-A, 50 x 20 mm, S-5 pm 
Eluyente: A) soluciôn  de Æcido trifluoroacØtico at 0,1 % en agua, B) 

Ł solución de Æcido trifluoroacØtico a! 0,1 % en acetonitrilo 0,00 min  
Ł 90/10), 1,00 min (A/B 90/10), 4,00 nun (A/B 10/90), 7,00 min (A/B = 

10/90) 

Cantidad inyectada 1000 jil x 2 
Indice de flujo: 25 ml/min 
Detección: UV 220 nm. 

En los Ejemplos 52 a 64, ci analisis de HPLC se ilevô  a cabo bajo (a 
siguiente condición. 

Instrumento: sistema LCSS-905 (JASCO) 

Columna: YMC-Pack ODS-A, 250 x 4,6 mm, S-5 jim 

Eluyente: A) solución de Æcido acØtico al 0,2 % en agua, B) soluciôn  de 
Æcido acØtico at 0,2 % en acetomtrilo 0,00 min (A/B = 30170), 20,00 min 
(A/B = 30/70) 
Indice de flujo: 0,5 mI/mm 



Detección: UV 220 nm 

[00351 

[Ejemploj 

Eiemolo de referencial 

2-clorhidrato de N-[3-(4-bencilpiperidino)propilJanihna 

A una solución de 4-bencilpiperidina (52,58 g, 300 mmol), DBU 

(0,449 ml, 3,0 mmol) en TI-IF (600 ml) se agregó por goteo una solución de 

acroleina (90 %, 18,69 g, 300 mmol) en TFIF (60 ml) durante un perlodo de 

10 minutos a-20° C bajo agitación. Mientras la temperatura de Ia solución se 

elevô  de-20° C a- 100 C, la solución se agitô  1 horn. A la solución se 

agregaron a-tO° C anilina (27,94 g, 300 mmol) y triacetoxiborhidruro de 

sodio (127,16 g, 600 mmol), sucesivamente, y la mezcla se agitØ durante 19 

horas mientras que la temperatura de la mezcla se elevó a temperatura 

ambiente. A la mezcla se agregó una solución acuosa de hidróxido de sodio 

2 4 (900 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitô  durante 30 

minutos y se extrajo con &er dietIlico (400 ml, 200 nil x 2). La capa 

organica se secó sobre sulfiito de magnesio y se concentró a presiôn  

reducida. El concentrado se disolvió en 2-propanol (400 ml), y a la solución 

se agregó cloruro de hidrógeno 4 N en acetato de etilo (200 ml) con 

agitación. Los precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los 
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precipitados se lavaron con 2-propanol (100 ml x 3), y se secaron a presión 

reducida pam obtener el compuesto que figura en el tItulo (75,66 g, 198 

mmol, rendimiento 66 %) como cnstales blancos. 

Punto de tiisión: 217°  C (desc.) 

1H-NMR (DMS04) 8: 1,4-1,9 (51-1, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,45-2,6 (2H, 

in), 2,83 (2Ff, br t, .1=11,4 Hz), 3,12 (2H, br t, J=7,2 Hz), 3,29 (2ff, br t, 

.1=6,9 Hz), 3,41 (2ff, br d, .1=12,6 Hz), 7,05-7,5 (1 OH, in). 

Anal. calculado pam C21H25N2 . 2HCI. 0,5 H20: C, 64,61; 1-1, 8,00; N, 7,18 

Hallado: C, 64,71; [-1, 7,92; N, 732 

Base Iibre (N-(3-(4-bencil-piperidino)propil]anilina) 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,05-1,85 (91-1, in), 2,34 (2ff, t, J=6,8 Hz), 2,46 (21-1, d, 

.1=6,6 Hz), 2,83 (2Ff, br d, .1=11,8 Hz), 306 (2Ff, t, .1=6,4 Hz), 6,45-6,65 
(3Ff, in), 7,0-7,25 (7Ff, in) 

Ejemplo de referencia 2. 

2-clorbidrato de N-(3-(4-bencil-piperidino)propil]3,44cIoroanj1ina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, e1 compuesto que 
figura en et tItulo se sintetizô  utIli72ndo 3,4-dictoroanilina. 

Rendimiento: 53 %. 

Punto de fusion: 203°  C (desc) 

1H-NMR (DMSO-4) 8: 1,49-1,76 (51t in), 1,91-1,96 (2H, m), 2,50-2,55 
(2H, in), 2,79-3,17 (6H, in), 3,38-3,44 (2Ff, in), 6,68 (lI-f, dd, J2,8, 8,8 
Hz), 6,75 (IH, d, .1=2,6 Hz), 7,17-7,30 (6Ff, in) 
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Anil. calculado Para C21H26C12N2 2 HCL 0,5 1120: C, 54,92; H, 6,36; N, 

6,10 

Hallado: C, 55,11; H, 6,64; N, 6,37 

[00361 

Ejmp10 de referenda 3-1 

Clorhidrato de 4-(4-fluorobencd)piperidina 

Bromuro de 4-fluorobencilo (100 g) y trietilfosfita (120 ml) se 

mezclaron y la mezcla se agitô  a 1500 C durante 22 horas. La mezcla de 

reacciôn  obteruda se destiló a presión reducida (punto de ebulliciôn  115-

120° C / 1,5 mm H g) pam obtener 4-fluorobencilfosfonato de dietilo (125 

g). A una soluciôn  de 4-fluorobencilfosfonato (60,8 g), 15-corona-5 (4 ml) 

en THF (400 ml) se agregó hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (9,75 

g) bajo enfriamiento con hielo y con agitaciôn,  y (a mezcla se agito a [a 

misma temperatura durante 30 minutos. A La mezcla se agregô  por gotco una 
solución de 1-tert-butoxicarbonil-4-pipendona (42,0 g) en THF (150 ml) 
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 
durante 22 horas. Luego de agregar agua bajo enfriamiento con hielo, (a 
mezcla 

se extrajo con acetato de etilo, y La capa orgÆnica se Iavó 
sucesjvamente con una soluciôn  saturada acuosa de carbonato de hidrogeno 
sódico y una soluci6n acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa orgÆnica 
se seco sobre sulfäto de magnesio y se concentrô  a preslØn reducida. El 



concentrado se sometiô  a una cromatografia en columna (gel de silice 650 g, 

hexanolacetato de etilo=30/ I a 10/1), y Ia fracción deseada se concentró a 

presión reducida para obtener I -tert-butoxicarbonil4-(4-

fluorobenciliden)piperidina (47,0 g). 

H-NMR (CDCI3) 8: 1,48 (91-1, s), 2,32-2,44 (4H, m), 3,37-3,53 (414, m), 

6,310 H, s), 7,00-7,19 (4H, m) 

1 -tert-butoacarboni14-(4-fluorobenci1iden)piperidina (47,0 g) se 
disoIvió en metanol (450 ml). A la solución se agregó paladio sobre carbono 

S at 10 % (contenido de agua 50 %, 4,7 g), y la mezcla se sometió a una 
reacciôn  de hidrogenación catalitica durante 5 horas. El catalizador se filtró, 
y el filtrado se concentró a presión reducida para obtener I -tert-

butoxicarbonil4-(4-fluorobencjl)pipendjna (39,9 g). 
’H-NMR (CDCI3) 8: 1,08-1,64 (14H, m), 2,49-2,69 (4H, m), 4,04-4,10 (2H, 
m), 6,92-7,12 (4H, m) 

A I -tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorobencil)pipericlina (39,9 g) se 
agregó cloruro de bidrógeno 4 N en acetato de etilo (100 ml), y la sotución 
se agitó a temperatura ambiente durante I hora. La mezcla de reacción se 
concentrô  a presión reducida, y at concentrado se agregô  Øter dietilico. Los 
precipitados resultantes se recogieron por filtración, se lavaron con Øter 
dietilico, y se secaron a presión reducida para obtener el compuesto que 
tigura en el tituto (30,1 g). 

’I-I-NMR (CDCI) 8: 1,70-1,81 (5H, m), 2,52-2,59 (2H, m), 2,71-2,89 (2H, 
m), 3,42-3,59 (2H, rn). 6,93-7,07 (4H, m) 
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[0037J 

Ejemolo de referenda 3-2 

4-(4-fluorobencil)piperidina 

Al compuesto obtewdo en ci Ejemplo de referenda 3-1(5,05 g) se 

agregó una solución acuosa de hidrôxido  de sodio I N (66 ml), y la mezcla 

se extrajo con Øter dietilico. La capa organica se secó sobre sulfato de sodio 

anhidro y se concenirô  .a presión reducida pam obtener el compuesto que 

figura en el tituio (4,20 g). 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,0-1,35 (2H, m), 1,35-1,7 (3H, m), 2,45-2,65 (2H, m), 

2,49 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,95-3,1 (2E!, m), 6,95 (21-1, t, J=8,8 Hz), 7,0-7,15 
(2H, m) 

Ejemplo de referencia 3-3 

2-clorhidrato de 3,44cloro-N- 13-[4-(4-
fluorobencii)piperidino]propii } anilina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizÆ utilizando ci compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 3-2 y 3,4-dicloroanilina. Rendimiento 48 %. 
Punto de ftisión: 203-209° C (desc.) 
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’H-NMR (DMS04) 8: 1,35-2,05 (7H, m), 2,45-2,6 (2H, in), 2,6-3,3 (6H, 

in), 3,41 (2H, br d, J= 10,6 Hz), 6,57 (1 H, dd, J=2,7, 8,8 Hz), 6,75 (1 H, d, 

J=2,7 Hz), 7,05-7,3 (51-1, m) 

Anal. 

calculado para C21H25C12FN2 2 HC1 . 0,5 H20: C, 52,85; H, 5,91; N, 

5,87 

Hallado: C, 52,90; H, 6,12; 1sF, 5,94 

Ejemplo de referencia 4 

Ł 2-clorhidrato de 3-doro-N-13-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil}anilina 

De .una manera similar a! Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el tftulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 3-2 y 3-cloroanilina. Rendimiento 59 %. 

Punto de fusion: 202-208° C (desc.) 

’I-1-NMR (DMSO-d6) 8: 1,35-2,05 (71-1, in), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-2,95 (214, 

in), 2,95-3,3 (211, in), 3,09 (2H, t, .1=6,6 Hz), 3,41 (211, br d, J=12,0 Hz), 
6,5-61)7 (314, m), 7,0-7,3 (5H, in) 

Anal. calculado para C2I1426CLFN2 . 2 HCI . 0,9 H20: C, 56,05; H, 6,67, N, 
6,22 

Hallado: C, 56,09; H, 6,62; N, 6,27 

[0038] 

Ejemplo de referencia 5-1 
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Ctorhidrato de 4-(3-fluorobencil)piperidina ciothidrato 

De una rnanera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que 

figura en el titulo se sintetizô utiiizando brornuro de 3-fluorobencilo. 

F1-NMR (CDCI3) 8: 1,67-1,87 (5H, m), 2,61 (2H, s), 2,80-2,89 (2H, m), 

3,45-3,57 (2H, m), 6,82-6,96 (2Ff, in), 7,23-7,29 (2H, m) 

Ejem10 de referencia 5-2 

2-clorhidrato de 3-cloro-N- 13-[4-(3-fluorobencil)piperidinojpropil } anilina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-2, la, 4-(3 
fluorobencil) piperidina se sintetizô  utiliz2ndo ci compuesto obter.ido en ci 
Ejemplo de referencia 5-1. 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, ci compuesto que 
figura en el titulo se sintelizó utilizando 4-(3-fluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 58 %. 

Punto de fusion: 192-194° C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-4) 8:1,39-2,08 (7Ff, rn), 2,45-2,60 (21f, m), 2,65-2,96 
(2Ff, m), 2,99-3,30 (4Ff, m), 3,41 (2H, br d, J=12 Hz), 6270-6,81 (31-1, in), 
7,00-7,41 (5Ff,, in) 

Eiempio de referencia 6-I 
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Clorhidrato de 4-(2-fluorobencil)piperidina 

De una inanera similar al Ejemplo de referencia 3-I, el compuesto que 

figura en el titulo se sintetizô  utilizando broinuro de 2-fluorobencilo. 

’H-NUR CDCI3) 8: 1,67-2,08 (5H, m),’2,64-2,66 (214, in), 2,79-2,90 (2H, 

m), 3,44-3,58 (214, in), 6,98-7,26 (411, in) 

Ejemplo de referencia 6-2 

2-clorhidrato de 3-cloro-N-13-[4-(2-fluorobencil)piperidino]propil } anilina 

De una manera similar a! Ejemplo de referenda 3-2, la 4-(2-
fluorobencil) piperidina se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en el 
Ejemplo de referencia 61. 

Dc una manera similar a! Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizô  utilizando 4-(2-fluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 45 %. 

Punto de fusion: 180-182° C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-4) 8: 1,49-2,10 (711, m), 2,47-2,61 (2H, m), 2,70-2,96 
(211, m), 3,02-3,29 (411, in), 3,43 (2H, br ci, J=12 Hz), 6,70-6,81 (314, rn), 
7211-7,31 (511, in) 

[0039] 
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Ejemplo de referenda 7-I 

Clorhidrato de 4-(2,4-ditluorobencil)piperidina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 3-1, el compuesto que 

figura en el titulo se sintetizô  utilizando bromuro de 2,44fluorobencilo. 
LH_NMR (CDCI3) & 164-1,88 (5H, m), 2,62 (2H, s), 2,72-2,85 (2H, in), 

3,45-3,52 (21-1, m), 6,73-.6,86 (2H, m), 7,02-7,14 (11-1, m) 

Ejemolo de referencia 7-2 

2-clorhidrato de 3-cloro-N- { 3-[4-(2,4-

difluorobencil)piperidino]propil} anilina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 3-2, la 4-(24-
difluorobencil)piperidina se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 7-1. 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizó utilizando 4-(2,4-difluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendinuento 54 %. 

Punto de fusion: 203-205° C (desc.) 
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’H-NMR (DMSO-4) 8:1,47-2,11. (71-1, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,72-2,92 

(2K, m), 3,00-3,20 (4Ff, m), 3,41 (2H, br d, J=12 Hz) 6,71-6,91 (3H, m), 

6,99-7942 (4Ff, m) 

Ejemplo de referenda 8 

2-clorhidrato de N-[3-(4-bencil-pipendino)propilj-4-metilanilina 

De una manera similar at Ejemplo de referenda 1, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizó utilizando p-toluidina. Rendimiento 57 %. 
Punto de fusion: 182.192°  C (dew.) 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,4-1,9 (5Ff, m), 2,0-2,25 (21-1,, m), 2,31 (3H, s), 
2,45-2,6 (2Ff, rn), 2,7-2,95(21-1, m), 2,95-3,55 (6Ff, m), 7,1-7,45 (9Ff, m) 

Ł Ank calculado para CH30N2. 2 HCI . 005 H20: C, 65,34; H, 8,22; CI, 
17,53;N,6,93 - 

Hallado: C, 65,24; H, 8,38; Cl, 17,37; N, 6,98 

Eiemplo de referencia 9 

2-clorhidrato de N-[3-(4-benciL-piperidino)propiLJ3..cloro.4mejjanjjjga 

De una manera similar at Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el tftulo se sintetizO utilizando 3-cloro-4-metilanilina. R.endimiento 
70%. 

Punto de fusiOn: 195-200°C (desc.) 
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’H-NMR (DMSO-d6) 6:1,4-2,15 (7H, m), 2,21 (3H, s), 2,45-2,6 (2H, m), 

2,6-2,95 (21-1, m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,15 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,41 (21-1, br d, 

J= 11,0 Hz), 6,77 (1 H, d, J=7,6 Hz), 693 (1 H, s), 7,1-7,4 (oH, m) 

[0040J 

Eiemplo de referencia 10 

2-clorhidrato de N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-3 (trifluorometil)arnlina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el cornpuesto que 

figura en. el titulo 

Rendimiento 56 %. 

se sintetizó utilizando 3-(trifluorometil)anilina. 

Punto de fusion: 167-173°C (desc.) 

’H-NMR (DMSO-d6) 6: 1,4-2,1 (711, in), 2,45-2,6 (21-1, m), 2,6-2,95 (2H, 

in), 2,95-3,3 (2H, m), 3,13 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,41 (2H, br d, J=l 1,6 Hz), 

6775-6,95 (3H, in), 7,1-7,4 (6H, m) 

S Ejemplo de referencia 11  

3-cloro-N-(3-cloropropil)-4-metilanilina 

Una mezcta de 3-cloro-4-metilanilina (7,79 g, 55 mmol), 1-cloro-3-

yodopropano (5,91 ml, 55 mmol), carbonato de cesio (35,84 & 110 mmol) y 

DMF (15 ml) se agitô  a temperatura ambiente durante 19 horas. A Ia mezcla 
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se agregó agua (75 ml), y la mezcla se extrajo con hexano (60 ml, 30 ml x 

2). La capa orgÆnica se lavó con agua (10 ml), se secó sobre sulfato de 

magnesio y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a 

una cromatografia en columna (gel de sIlice 200 g, bexano/acetato de 

etilo=1/0 a 19/1), y Ia fracción deseada se concentró a preston reducida para 

obtener el compuesto que figura en el titulo (7,30 g, 33 mmol, rendimiento 

61 %) corno una sustancia oleosa de color marrôn  palido. 

’E-(-NMR (CDCI3) 8: 2,05 (21-1, quint, J=6,4 Hz), 2,24 (3Ff, s), 3,30 (2Ff, t, 

J=6,4 Hz), 3,5-3,8 (11-1, m), 3,64 (21-1, t, J=6,4 Hz), 6,44 (1 H, dd, J2,4, 8,3 

Ł . Hz), 6,63 (1 H, d, J=2,4 1-[z), 7,00(1 H, d, J=8,3 Hz) 

Ejemplo de referenda 11-2 

1 -acetil-N-(3-cloro-4-metilfenl)-N-(3-cloropropil)-4-piperidincarboxamida 

El compuesto obtemdo en ci Ejemplo de referenda 11-1(6,54 g, .30 
mmol) se disolvió en diclorometano (200 ml), y baja enfriamiento con hielo 
se agregaron sucesivamente a la soluciôn  trietilamina (10,0 ml, 72 mmol) y 
cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (11,38 g, 60 mmol). La mezcla se 
agito a la misma temperatura durante 3 horas. Bajo enfriamiento con hielo, 
se agregô  una solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sOdico 
(150 nil), y Ia capa orgnica se destilO a presión reducida. La capa acuosa se 
extrajo con acçtato  de etilo (tOO ml, 50 ml x 2). La capa orgÆnica se lavó 
sucesivamente con una solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno 
sodico (30 ml x 3), Æcido clorhIdrico I N (30 ml x 3), una solución saturada 
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de cloniro de sodlo (30 ml), se secô  sobre sulfato de magnesia y se 

concentró a presión reducida. El concentrado se sometiô  a uiia 

cromatografia en columna (gel de silice 150 g, acetato de etilo/metanol= i/O 

a 95/5), y la fracciôn  deseacla se concentró a presión reducida para obtener 
el compuesto quo figura en el titulo (10,41 g, 28 mmol, rendi.miento 94 %) 

coma ma sustaucia oleosa de color marrôn  pÆiido. 

’H-NM (CDCL,) 8: 1,5-2,1 (6H, in), 2,05 (3H, s), 2,25-2,5 (2H) in), 2,43 

(31-1, s), 2,75-2,95 (1 H, in), 3,53 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,65-385 (1 H, rn), 3177 
(2Ff, t, J=7,1 Hz). 4,51 (1H, br ci, 12,8 Hz), 6,98 (1Ff, dcl, J=2,2, 7,7 Hz), 

7,18 (1H, ci, J=2,2 Hz), 7,31 (1Ff, d, J=7,7 Hz) 

[00411 

Ejemplode referencia 12-1 

3-cloro-N-(3-cioropropil)anihna 

Dc una manera similar al Ejemplo de refrencia li-I, et cornpuesto 
que figura on el titulo Sc sintetizô  utilizando 3-cloroanilina. Rendimiento: 72 
%. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 2,00-2,13 (2H, in), 3,23-3,37 (2Ff, m), 3,65 (2Ff, t, 
J=6,6 Hz), 380 (tH, br), 6,48 (1H, dci, J=2,4, 8,4 Hz), 659 (11-1, t, J=2,4 
Hz), 6,64-6,69 (1 H, rn), 7,08 (1 H, t, J=8,4 Hz) 

Liemplo de referencia 12-2 

S -. 
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I -acetil-N43-clorofenil)-N-(3-cloropropil)4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 11-2, ci compuesto 

que figura en ci titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtemdo en el 

Ejemplo de referencia 12-i. Rendimiento 74 %. 

H-NMR (CDC13) 8: 1,5-1,9 (414, m), 1,94-2,14 (5H, in), 2,15-2,50 (2149 in), 

2,75-3,0 (U-f, m), 3,54 (2H, t, .1=6,6 Hz), 3,74,0 (31-i, in), 4,40-4,65 (1 H, 

m), 7,05-7,10 (1 H, m), 7,19 (1 H, s), 7,39-7,42 (2H, in) 

Eiemplo de referencia 13-1 

I -(metilsulfonil)-4-pipendincarboxilato de etilo 

Isonipecotato de etilo (31,44 g, 200 mmol) y trietilainina (50,2 ml, 
360 mmol) se disolvieron en TFJF (500 ml), y bajo enfriamiento con hielo,se 
agregô  por goteo a la solución cloruro de metansulfonilo (23,2 ml, 300 
mmol). La mezcla se agitó a la misma teinperatura dwante I hora. Bajo 
enfriamiento con hielo, se agregô  agua (200 ml), y la capa orgÆnica se 
destiló a presión reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo 
(200 ml, 100 ml x 2). La capa organica se iavô  sucesivamente con una 
solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sOdico (50 ml x 2), 
Æcido clorhidrico I N (50 ml x 3), una solución saturada de cloruro de sodio 
(50 nil), se secØ sobre sulfato de rnagnesio y se concentrØ a presión 
reducida. Al concentrado se agregØ Øter diisopropilico (100 ml), y Jos 
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precipitados 
resultantes se recogieron por ffltraciôn.  Los precipitados se 

lavaron con Øter diisopropilico (50 ml x 3), y se secaron a presión reducida 

pam obtener ci compuesto que figura en el titulo (43,20 g, 184 rnmol, 

rendimiento 92 %) como cristales blancos. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,27 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,75-2,1 (4Ff, m), 2,35-2,55 

(1 H, m), 2,78 (3Ff, s), 2,8-2,95 (2H, m), 3,6-3,75 (2H, rn), 4,16 (2H, q, 
J=7,2 Hz) 

[0042] 

EiemDlo de referencia 13-2 

Acido I -(metilsulfonil)-4-piperidincarboxulico 

El compuesto obtemdo en el Ejernplo de referenda 13-I (2,35 g, 10 
mmoL) se suspendió en metanol (20 ml), y a la suspension se agregO una 
soluciOn acuosa de hidrOxido de sodio 8 N (2,5 ml). La mezcla se agitO a 
temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reacciOn se agregO 
Æcido clorhIdrico I N (22 ml), y la mezcla se concentró a presiOn reducida. 
Al concentrado se agregó tolueno, y Ia mezcla se concentró a presiOn 
reducida. Este procedimiento se repitiô  dos veces. A los concentrados se 
agregaron TI-IF y sulfato de magneslo anhidro, y Ia mezcla se agitO a 
temperatura ambiente durante 2 horas; Las sustancias indisolubles se 
filtraron, y ci ifitrado se concentrO a presiôn  reducida. Al concentrado se 
agregO ªter  dietilico, y los precipitados resultantes se recogieron por 



filtración. Los precipitados se lavaron con Øter dietilico, y se secaron a 

presión reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,95 g, 

9,4 rnmol, rendimiento 94 %) como cristales blancos. 

’H-NMR (D20) 8: 1,6-1,85 (2H, m), 1,95-2,15 (214, m), 2,45-2,65 (11-1, m), 

2,8-3,0 (2H, m), 2,98 (31-1, s), 3,55-3,75 (2H, m) 

EiemDIo de referenda 14-I 

I -(N,N-dimetilcarbamoil)-4.piperidincarboxilato de etilo 

[sompecotato de etilo (31,44 g, 200 minol) y tiietilamina (50,2 ml, 
360 mmol) Sc disolvieron en diclorometano (200 nil), y bajo enfriamieæto 

con hielo, se agregô  por goteo a la solución cloruro de N,N-

dimetilcarbamoilo (27,6 ml, 300 mmol). Lamezcla se agitó durante 18 horas 

mientras que la temperatura se elevó a temperatura ambiente. A la mezcla de 
reacción se agregó agua (100 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la capa 
orgÆnica so ehzninô  con un embudo de separaciôn.  La capa acuosa se extrajo 
con diclorometano (50 ml x 2), y los extractos se mezclaron con la capa 
orgÆzuca. La capa organica combinada se lavó con Æcido clorhidrico I N 
(100 ml x 3), se secó sobre sulfato de rnagnesio anhidro y se concentró a 
presión reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (51,30 g,; 
se probó que el cloruro do N,N-dimetil-carbamoilo estÆ contemdo en un 10 
% en peso aprox. por 1H-NUR.) como una sustancia oleosa de color marrôn  
pÆlido. 
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’H-NMR (CDC13) 8: 126 (31-1, t, J=7,I Hz), 1,55-2,0 (41-1, m), 2,35-2,55 

2,7-2,9 (2H, m), 2,82 (614, s), 3,55-3,7 (214, m), 4,14 (2Ff, q, J=7j 

Hz) 

Eiempio de referenda 14-2 

Acido I -(N,N-diznetil-carbamoil)-4-piperidincarboxilico 

A una solución del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 

14-I (6,85 g) en metanol (30 ml) se agregó una solución acuosa de 

hidrôxido  de sodlo 8 N (7,5 ml), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 4 horas. A la mezcla de reacción se agregó Æcido clorhidrico 

concentrado (5,5 ml), y la mezcla se concentró a presión reducida. Al 

concentrado se agregó tolueno, y la mezcla se concentrô  a presión reducida. 

Este procedimiento se repttio dos veces. A los concentrados Se agregaron 

TI-IF y sulfato de magnesio anbidro, y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 2 horas. Las sustancias indisolubles se filtraron, y ci 

filtrado se concentró a presiôn  reducida. Al concentrado se agregó acetato 

de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los 

precipitados se lavaron con acetato de etilo, y se secaron a presión reducida 

para obtener ci compuesto que figura en el titulo (3,22 g, 16 mmol) como 

cnstales blancos. 

’H-NMR (D20) 8: 1,5-1,75 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,5-2,7 (1 H, in), 2,8-

3110 (2H, m), 2,83 (6H, s), 3,55-3,75 (214, in) 
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Ejemplo de referenda 15 

N-[3(4-bencilpiperidino)propi11bencilamina 

A una solución de 4-bencilpiperidina (10,0 g, 57 mmol) y DBU (85 

tl, 0,57 mmol) en THF (10 ml) se agregó por goteo una solución de 

acroleina (90 %, 3,2 g, 57 mmol) en THF (2 ml) a-20° C con agitación 

durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agitó durante I hora 

rnientras que La temperatura de La mezcla se eievô  de-20° a-L0° C. A la 

mezcla se agregaron bencilamina (6,1 g, 57 mmol), triacetoxiborhidruro de 

sodIo (24,2 g, 114 mmol), sucesivaniente, a-tO° C, y la mezcla se agitó 19 

horas mientras que La teinperatura se elevô  a temperatura ambiente. A Ia 

mezcla se agregó una solución acuosa de bidrØxido de sodio 2 N ([00 in!) 

bajo enfriamiento con hielo, y La mezcla se agitô  durante 30 minutos y. se 

extrajo con 6ter dietIlico (100 in!, 80 ml x 2). La capa orgÆrnca se secô  sobre 

sulfato de magnesio y se concentró a presión reducida. El concentrado se 

disolviô  en 2-propanol (50 ml). A la solución se agregó cloruro de hidrôgeno  

4 N en acetato de etio (50 ml) con agitacion, y los precipitados resultantes 

se recogieron por filtraciôn.  Los precipitados se lavaron con 2-propanol (20 

ml x 3), y se secaron a presión reducida para obtener el compuesto que 

figura en ci tItulo como cnstales blancos (6,5 g). A La solución cristalina 

blanca (2,0 g) obtenida se agregó una soiución acuosa de hidrôxido  de sodio 

I N (10 ml), y La solución resultante se extrajo con acetato de etio (10 ml,8 
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Ejemplo 254 

1 -acetil-N-(3 ,4-diciorofenil)-N- { 3-[4-( (4-

[(metilsulfonil)aminojfenil } suifonil)piperidinoJpropil ) -4-
piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en ci 
tItulo se stntetizó utilizando el compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 
referencia 88-5. Rendimiento 21 %. 

Ł ’F1-Nt4R (CD30D) 8: 1,50-1,80 (81-1, m), 1,88-2,05 (314, m), 2,05 (314, s), 
2,08-2,50 (4H, m), 2,90-3105 (3H, m), 3,09 (314, s), 355-3,92 (51-1, m), 

4,384,50 (2H, m), 7,22-7,34 (1 H, m), 7,43 (2Ff, d, J=8,8 Hz), 7,60-7,70 

(2H, m), 7,81 (2H, dd, J=8,8 Hz) 

[01 57J 

Ejemolo 255 

a N-(3,4-diclorofenil)- 1 -(metilsulfonil)-N- { 3-[4-( {4-

[(metilsulfonil)amino]fenhl)sulfonil)pipenciinojpropjl }-4-
piperidincarboxanuda 

Dc una manera similar al Ejemplo 215, ci compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referencia 88-5. Rendiiniento 21 %. 
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1H-NMR (CDCI3) 8: 1,40-2,08 (2K, rn), 2,10-2,35 (31-i, m), 2,40-2,65 (2K, 

m), 2,74 (3K, s), 2,75-3,00 (3H, m), 3,15 (31-1, s), 3,57-3,85 (4H, m), 701 

(1 (-1, dcl, J=2,4, 8,6 Hz), 7,27-7,39 (3H, in), 7,52 (1 H, d, J=8,6 Hz), 7,83 

(2Ff, ci, .1=8,4 Hz) 

Elemplo 256 

1 -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N-(3- {4-[(4-tnetoxifeml)sulfonil]-

piperidino)propil)-4-pipenclincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 211, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 90-3. Rendimiento 52 %. 

’HNMR (CDCI,) & 1,50-2,06 (12Ff, m), 2,05 (3K, s), 2,20-2,48 (4H, m), 

2,75-3,00 (4Ff, m), 3,55-368 (2Ff, in), 3,70-3,85 (2H, in), 3,89 (3H, s), 

4,454,60 (1Ff, m), 6,95-7,08 (3Ff, m), 7,29 (11-1, d, .1=2,2 Hz), 7,52 (2H,. 
ci, 

.1=8,4 Hz), 7,77 (2K, d, .1=8,8 Hz) 

Ejemplo 257 

N-(3,44clorofenil)-N-(3- { 4-[(4-metoxifenil)sulfonil]-piperidino) propil)- 1-

(nietilsulfonil)-4-pipendincarboxamjda 
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De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 

tItulo se smtetizô  utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referencia 90-3. Rendimiento 66 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,55-2,10 (121-I, m), 2,13-2,33 (3H, m), 2,47-2,63 (2H, 

m), 2,73 (3ff, s), 2,73-2,97 (3H, rn), 3,56-3,81 (4H, m), 31.89 (3H, s), 6,98-

7706 (314, m), 728 (1 ft d, .1=3,0 Hz), 7,52 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,77 (2H, d, 

J=9,2 Hz) 

Ejemłlo  258 

1 -acetil-N-[3-(4- { [4-(2-buto)ietoxi)fenil]suifonil } -piperidino)propil]-N-(3 4-

diclorofenil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 
tItulo se smtetizó utilizando el compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 
referencia 894. Rendimiento 49 %. 
tHkr/ft (CDC13) 8: 0,93 (21-1. t, .1=7,2 Hz), 1,28-2,05 (16H, m), 2,05 (3ff, 
s), 2,20-2,50 (4H, in), 2,72-3,00 (411, m), 3,54 (211, t, J=7,6 Hz), 3,56-3,64 
(211, m), 3,65-3,86 (3ff, m), 4,19(21-1, t, J=4,8 Hz), 4,474,62 (1H, in), 7,01 
(1ff, dd, .1=2,4, 8,0 Hz), 7,04 (21f, d, J9,0 Hz), 7,29 (1 H, d, J2,4 Hz), 

7152 (1Ff, d, J=8,0 Hz), 7,76 (21-1, d, J-9,0 Hz) 

[01 58J 

Ejemplo 259 
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N-[3-(4- { (4-(2-butoxietoxi)feniljsulfonil } -piperidino)propilj-N-(3 ,4-

diclorofemi)- I -(mctilsuifonil)-.4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 215, ci compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 894. Rendimiento Si %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 0,93 (311, t, J=7,2 Hz), 1,20-2,05 (15H, m), 2,10-2,33 

(31-f, m), 2,452,65 (2Ff, in), 2,73 (31-1, s), 2,73-2,98 (41-1, m), 3,54 (2Ff, t, 

Ł J=61.6 Hz), 3,54.3,85 (6Ff, rn), 4,19 (21-1, t, J=4,8 Hz), 7,01 (IH, dd, J=2,211 

8,4 Hz), 7,04 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,28 (11-1, d, J=2,2 Hz), 7,52 (ii-!, d, J8,4 
Hz), 7,74 (2H, d, .1=9,2 Hz) 

Ejemplo 260 

I -acetil-N- 3-[4-( I H-benzimidazol- 1 -ilmetil)pipendinoJpropil)-N-(3 4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamicla 

Dc una manera similar al Ejemplo de referenda 61-2, se convirtio el 
carboxilato de 4 (IH-benzimidazol-1-ilmetil)-1-piperidina de butilo terciario 
en 4-(IH-benzimidazo1-1-ilmetil) piperidina, y de una manera similar a la del 
Ejemplo 179, se obtuvo el compuesto que figura en el tItulo. Rendimiento 85 
% (2 pasos) 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,20-2,00 (15Ff, in), 2,05 (3Ff, s), 2,20-2,45 (31-1, m), 
2775-2,95 (2H, in), 3,65 (211, t, J=7,4 Hz), 3,78 (lI-I, br d, J=14 Hz), 4,04 
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(2H, ci, J=3,6 Hz), 453 (1K, br 
ci, J=14 Hz), 7,02 (1 H, m), 7,24-7,40 (4H, 

m), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,80-7,85 (214, m) 

Ejemplo 261 

N-(3-[4-(l H-benzimidazol- 1 -iimetil)piperidinoJpropil} -N-(34-diclorofenil)-

I -metilsulfonil-4-pipendincarboxamida 

De una rnanera similar at Ejemplo de referencia 61-2, se conviitiô  el 

Ł carboxilato de 4 (IH-benzimidazol-1-itnietil)-1-pipendina de butilo terciario 
en 4-(IH-benzimidazol-1-ilrnetil)piperidina, y se obtuvo ci compuesto que 
figura en el titulo se obtuvo de twa inanera similar a Ia del Ejemplo 190. 

Renduniento 82 % (2 pasos) 

(CDCI3) 8:1,30-2,05 (13H, m), 2,15-2,40 (3H, m), 2,45-2,67 (2H, 

m), 2,74 (3H, s), 2,83-2,95 (2H, m), 3,60-3,80 (4H, m), 4,04 (2H, 
ci, 

J=7,0 
Hz), 7,04 (1H, m), 7,13-7,42 (4H, m), 7,52 (IH, 

ci, J=8,4 Hz), 7,75-7,85 
(2H, m) 

. Ejemplo 262 

I -acetil-N-(3 ,4-diclorofeml)-N- { 3-[4-( 1 H-indol- I -ilmetil)piperidino]propil} - 
4-piperidincarboxamida 

De twa manera similar at Ejemplo de referenda 61-2, se convirtió ci 
carboxilato de 4 (1H-indol-1-itmetil)..1-piperidina de butilo terciarlo en 4-
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(1 H-indol- I -ilmetil)piperidina, y se obtuvo el compuesto que figura en el 

titulo de una manera similar a la del Ejemplo 179. Rendimiento 62 % (2 

pasos) 

’I-f-NMR (CDC13) 8: 120-1,95 (151-I, m), 2,05 (3H, s), 2,20-2,45 (3H. m), 

2,78-2,95 (2H, m), 3,65 (2H, t, J7,4 Hz), 3,77 (1 H. br d, J=13 Hz), 3,98 

(21-1, ci, J=7,0 Hz), 4,53 (1H, br d, J=13 Hz), 6,48 (1 H, m), 7,00-7,35 (61-f, 

m), 752 (1 H, 
ci, 

J=8,4 Hz), 7,62 (1 H, 
ci, 

J=7,6 Hz) 

[01 59J 

Ejemplo 263 

N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-( I H-mdol- I -ilmetil)pipendino]propil)- 1-

metilsulfonil-4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 61-2, se convirtió el 

carboxilato de 4 (LH-indol-1-ilntelil)-1-piperidina de butilo terciarlo en 4-

(1H-indol-I-ilmetil)pipendina, se obtuvo el compuesto que figura en el titulo 

se obtuvo de una manera similar a la del Ejemplo 190. Rendimiento40 % (2 
pasos) 
LH..N*IR (CDC13) 8: 1,30-2,00 (13Ff, m), 2,10-2,43 (3H, m), 2,47-2,67 (2Ff, 

m), 2,73 (3Ff, s), 2,80-2,98 (2H, m), 3,58-3,80 (4Ff, m), 3,99 (2H, d, .fr7,4 

Hz), 6,48 ([H, 
ci, 

5=3,0 Hz), 7,00-7,35 (6H, in), 7,52 (IH, d, 5=8,4 Hz), 

7,63(tH,d,J=72Hz) 
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Ejemplo 264 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencil-3-oxo- I -piperazinil)propil]-N-(3-. 

clorofeniL)-4-ptperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 52, ci compuesto que figura en ci 

tItuio se sintetizó utilizando ciorhidrato de I-bencil-2-oxopiperazina. 

Anªlisis  de HPLC (220 nn): pureza del 96 % (tiempo de retención 9,519 

mnutos) 

Ł MS(APCI)5II(M+1) 

Ejeinplo 265 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- (3-[4-(4-fluorobencil)-3-
oxo- 1 -piperaziniljpropil} .4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 52, ci compuesto que figura en ci 
titulo se sintetizó utilizando clorhidrato de 1-(4-fluorobencil)-2. 
oxopiperazina. 

AnÆiisis de HPLC (220 mn): pureza del 89 % (tiempo de retenciôn  10,108 
minutos) 

MS (APCr) 529 (M + 1) 

Ejemplo 266 
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2-tnfluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- (3-[4-(4-metilbencil)- I 

piperaziniljpropil 4-pipendincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando 2-clorhidrato de l-(4-metil bencil)piperazina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retenciOn 4,984 

minutos) 

MS(APCr)51L(M-- 1) 

Ł E’emp(o 267 

2-trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofeml)-N- {3-[4-(4-metoxibencil)- I - 

piperaziniljpropil J -4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando 2-clorhidrato de 1-(4-metoxibencil)piperazina. 

Analisis de HPLC (220 nm) pureza del 96 % (tiempo de retención 4,493 

minutos) 

MS (APCF’) 527 (M +1) 

[01601 

Ejemplo 268 
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3-trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2-piridilmetil)- I - 

piperazini1propil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando 3-ciorhidrato de I -(2-pindilmetii)piperazina. 

AnÆlisis de HPLC (220 run): pureza del 95 % (tiempo de retención 4,194 

mnutos) 

MS(APCr’)498(M+ 1) 

Ejemplo 269 

3-trifluoroacetato de I -acetii-N-(3-ciorofeml)-N- {3-[4-(3-piridilmetil)- I - 

piperazini1propil)-4-piperidincarboxamIda 

Dc una manera similar al Ejemplo 52, ci coinpuesto que figura en ci 
tItulo se sintetizô  i4ilizando 3-clorhidrato de 1-(3-puidilmetil)piperazrna. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 97 % (tieiupo de retención 4,383 
minutos) 

MS (APC1)498(M+ 1) 

jplo 21Q 

3-trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(4-piridilmetil)- 1-
piperaziniljpropil } -4-piperidincarboxamida 
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De una manera similar al Ejempfo 52, el compuesto que figura en e( 

titulo se sintettzó utilizando 3-clorhidrato de I -(4-piridilmetil)piperazina. 

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retención 4,131 

minutos) 

MS (APCr) 498 (M + 1) 

Eiemplo 271 

2-trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-cLorofenil)-N- 13-[4-(2-

Ł tetrahidrofuranilmetil)- I-piperazinil]propil} -4-piperidincarboxanuda 

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando 2-clorhidrato de 1.(2. 

tetrahidrofuranilmetil)piperazina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 94 % (tiempo de retención 4,357 

minutos) 

MS (APCr) 491 (M + 1) 

Eiemplo 272 

2-trjfluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3- (44(3 ,5-dimetil 

isoxazol-4-il)metil]- I -piperazinil } propil)-4-piperidincarboxamida 
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De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando 2-clorhidrato de 1-[(3,5-dimetilisoxazoi4 

i 1)metiljpiperazina. 

AnÆtisis de HPLC (220 rim): pureza del 98 % (tiempo de retenciôn  4,275 

mmutos) 

MS(APCr)516(M+ 1) 

[01611 

Ł Eiemnlo 273 

2-trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3- {4-[(2,6-dioxo- I 2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)meti1]-1 -piperazinil) propil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 52, ci compuesto que figura en el 
tituto se sintetizó utilizando 2-ciorhidrato de 1-[(2,6-dioxo-12,3,6-

tetrropirmudin-4-il)metil]piperazina. 

O 
AnÆiisis de HPLC (220 rim): pureza del 91 % (tiempo de retención 4,084 
mnutos) 

MS(APCr)53l(M+ 1) 

Ejemplo 274 

2-trifluoroacetato de I -acetii-N-(3-clorofenil)-N-(3-{4-[( I H-tetrazoi- 1-
it)bencil]- I -piperazinil} propil)-4-piperidincarboxamjda 
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De una manera similar a! Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando 2-clorhidrato de I -[( I H-tetrazol- I - 

il)benciljpiperazina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 96. % (tiempo de retención 4,289 

mmutos) 

Ejemplo 215 

Ł 2-trifluoroacetato de 1-acetil-N-3-[(l-benci1-4-piperidinil)aniino]propil}-N-

(3-ctorofenil)-.4-pipendincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando (I-bencil-4-piperid:LmI)ainina. 

AnÆlisis de HPLC (220 . nm): pureza del 91 % (tienipo de retención 4,080 

mnutos) 

MS(APCr’)511(M+ I) 

Ejemplo 276 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N43-(indan-2-ilamino)propit]-

4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 52, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizô utilizando 2-aminoindano. 
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AnÆlisis de HPLC (220 am): pureza del 97 % (tiempo de retención 4,661 

minutos) 

MS (APCL) 454 (M + I) 

Ejemplo 277 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N43- { [2-(indol-3-

il)etil ]amino } propil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 52, el compuesto que figura en ci 

tftuto se sintetizó utilizando triptamina. 

AnÆlisis de HPLC (220 am): pureza del 96 % (tiempo de retención 4,447 

minutos) 

MS (APC[) 481 (M +1) 

Ejemplo 278 

2-trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-ctorofenil)-N- (3-(2-(2-

piridil)etilaminopropil } -4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar at Ejempto 52, el compuesto que figura en ci 

tItulo se sintetizó utilizando 2-(2-piridil)etilamina. 

AnÆtisis de HPLC (220 nm): pureza 90 % (tiempo de retención 4,446 

minutos) 

MS(APCr’)443(M+ 1) 
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[01621 

jemłIo  279 

1-acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[4-(4-cianobencil)-1-piperazinil)propil)-4-

piperidincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

Ł titulo se sintetizO utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 12-2 y 2-clorhidrato de 144-cianobencil)piperazina. 

AnÆlisis de HPLC (220 rim): pureza del 97 % (tiempo de retención 4,266 

minutos) 

MS (APCr) 522 (M + 1) 

Ejemplo 280 

. 1 -acetit-N-[3-(2-bencilmorfolmo)propil]-N-(3-clorofenil)-4-

piperidincarboxaimda 

De una manera similar a! Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

tffiulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 12-2 y clorhidrato de 2-bencilmorfohna. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retención 4,353 

minutos) 
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MS(APCr)498(M-- I) 

Ejemplo 281 

I _acetil_N_[3(4_bencI1oxi_piperidino)propilJ44(3_c(orofnj)_4_ 

piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 2111 ci compuesto que figura en ci 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 
referencia 12-2 y clothidrato de 4-benciloxipiperidina. 

AnÆlisis de HPLC (220 .nm): pureza del 97 % (tiempo de retención 4,845 
minutos) 

MS(APCr)512(M+ I) 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,5-1,8 (814, m), 1,8-2,0 (214, rn), 2,05 (314, s), 2,1-2,2 
(2H, m), 2,3-2,5 (2H, m), 2,33 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,6-3,0 (31-1, m), 3,4-3,5 
(IF!, m), 3,68 (211, t, J=7,5 Hz), 3,75 (1 H, br d, J=12,8 Hz), 4,5-4,6 (1 H, 
m), 4,53 (21-1, s), 7,0-7,1 (1 H, m), 7,20 (1 H, s), 7,3-7,4 (71-1, m) 

Ejemplo-282 

I 

piperidincarboxanuda 
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 12-2 y clorhidrato de 4-acetilamino-4-fenilpiperidina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retención 4,294 

minutos) 

MS (APCr) 539 (M + 1) 

’H-Ni4R (CDCI3) 8: 1,5-1,9 (81-1, m), 2,01 (3H, s), 205 (314, s), 2,1-225 

(8H, in), 2,7-2,9 (3H, m), 3,70 (214, t, J=7,5 Hz), 378 (1H, br d, J=13,4 

Hz), 4,53 ((H, br d, J=13,4 Hz), 5,50 (11-1, s), 7,05-7,15 ((H, in), 7,21-7,5 

S (8H, m) 

Ejemplo 283 

1 -acetil-N-[3-(4-benciliden-piperidino)propill-N-(3-clorofenil)-4-

piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

S 
titulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 

referencia 12-2 y clorhidrato de 4-bencilidenpiperidina. 

AnÆlisis de HPLC (220 mu): pureza del 97 % (tiempo de retención 4,861 

minutos) 

MS (APCr4) 494 (M + 1) 

’I-1-NMR (CDCI3) 8: 1,5-1,8 (8ff, in), 2,05 (314, s), 2,2-2,6 (IOH, m), 2,75-

2,9 (1H, in), 3,70 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,76 (1H, br ci, J=14,4 Hz), 4,53 (11-1, br 

d, J= 14,4 Hz), 6,27 ((H, s), 7,0-7,4 (9ff, in) 
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Ejemplo 284 

I .acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3- {4-[hidroxi(difenil)metij-pipendino)propil)-

4-pipendincarboxamida 

De una manera similar  al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 12-2 y 4-[hidroxi (difenil)metil]piperidina. 

Ł AnÆlisis de HPLC (220 urn): pureza del 98 % (tiempo de reteución 5,267 

minutos) 

MS(A1’C11588(M+ I) 

’HN1vtR (CDCI3) 8: 13-2,0 (13H, m), 2,04 (3ff, s), 2,2-2,5 (4H, rn), 2,7-

3,0.(3K m), 3,6-3,9 (3ff, in), 4,44,6 (1ff, m), 7,0-7,1 (1 H, m), 7,15-7,5 

(131-1, rn), OH no especificado 

Eiemplo 285 

1 -acetil-N-(3-clorofernl).N-[3.(inden- I -espiro-4 ’-piperidin-l’-il)propilj-4-. 
piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto quo figura en ci 
titulo Se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido on el Ejemplo de 
referencia 12-2, trifluoroacetato de inden-I-espiro-4’-piperidina. AnÆlisis de 
HPLC (220 mu): pureza del 98 % (tiempo de rctenciôn  4,637 nunutos) 
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Ms(APcr)52o(Ml) 

’H-NMR (CDCI3) 8:1,32-1,39 (2H, m), 1,5-1,9 (4H, m), 2,05 (3H, s), 2,1-

2,6 (IOH, m), 2,7-3,1 (3H, m), 3,74 (2H, t, J=7,3 Hz), 378 (IH, br d, 

J=13,4 Hz), 4,53 (1H, br d, JL3,4 Hz), 6,74 (1 H, d, J=5,8 Hz), 682 (1H, ci, 

J=5,8 Hz), 7,1-7,4 (8Ff, m) 

Elemplo 286 

1 -acetil-N-[3-(4-benzhidril- I -piperazinil)propil]-N-(3-clorofenil)-4-

Ł pipendincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 12-2 y I -benzhidrilpiperazina. 

Anatisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 5,694 

mmutos) 

MS(APCr)573(M+ 1) 

Ł [0164] 

Ejemplo 287 

I -acetil-N- {3-[4-(4-clorobencil). I -piperaziniljpropil)-N-(3-clorofenil)-4-

pipendincarboxamida 
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De una manera similar al Ejemplo 211, ci compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referenda 12-2 y 2-clorhidrato de I {4-clorobencil)piperazina. 

AnÆiisis de HPLC (220 rim): pureza del 100 % (tiempo de retencion 5,324 
minutos) 

MS(APCII53I(M+ 1) 

Ejemplo 288 

Ł I -acetil-N-(3-clorofemi)-N- ( 3-[4-(4-fluorobencii)- 1 -piperazinil]propil } -4-
piperidincarboxanuda 

Dc una manera similar at Ejemplo 211, ci compuesto que figura en ci 
tItuto se smtetizó utilizando ci compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referenda 12-2 y 2-clorhidrato de 1-(4-fluorobencil)piperazina. AnÆiisis de 
RPLC (220 nm): pureza del 91 % (tiempo de retenciôn  4,580 mmutos) 
MS(APCr’)515(M+ I) 

. 

Ejemplo 289 

I -acetil-N- (3-[4-(l  H-i ,2,3-benzotriazoi- 1 -it)piperidinopropil } -N-(3-
c1orofeni1)-4-piperidincarbo,canjth 
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De una manera similar al Ejemplo 211, ci compuesto que 1gura en el 

titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referenda 12-2 y clorhidrato de 4-(l ft- I ,2,3-benzotriazo(- I -iI)piperidina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retención 4,440 

minutos) 

MS(APCr)523(M+ 1) 

Elemplo 290 

Ł I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[4-(2-oxo- I ,3-dihidro-2H-benzoimidazol-1-

il)piperidino]propil } -4-pipendincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 211, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 12-2 y 4-(2-oxo- I ,3-dihidro-2H-benzoimidazol- I -il)piperidina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm: pureza del 97 % (tiempo de retención 4,172 

minutos) 

MS(APCI1)538(M+ 1) 

Ejemplo 291 

I -acetil-N-[3-(4-bencil-4-ciano-piperidino)propil]-N-(3-clorofenil)-4-

pipendincarboxamida 
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Dc una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referenda 12-2 y clorhidrato de 4-bencil-4-cianopiperidina. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 98 % (tiempo de retención 4,618 

minutos) 

Ms(APcr) 521 (M 1) 

[0165J 

Ł Ejemplo 292 

N-(3,4-diclorofenil)- 1 -(metilsulfonil)..N- { 3-[4-(4-

morfolinobencil)piperidinojpropil)-4-piperidincarboxanuda 

De una tnanera similar at Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizô  utilizando clorhidrato de 4-(4-morfolinobencil)piperidina 

(Ejemplo de referenda 97). 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 96 % (tiempo de retención 4,630 

minutos) 

MS(APCr)651(M+ 1) 

Ejemplo 293 

I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-(Isoindolin-2-i1)propil]-4. 

piperidincarboxamida 
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376 0 H, br d, J= 13,4 Hz), 4,52 (1 H, br d, J= 13,4 Hz), 7,02 (1 H, dd, J=2,31 

8,4 Hz), 7,31 (1 H. d, J=2,3 Hz), 7,35-7,6 (41-1, m), 7,7-7,9 (4H, m) 

Ejemplo 192 

1 -acetil-M-(3 ,4-diciorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorofenilsuifonil)- I - 

piperaziniljpropil } -4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el 

S titulo se sintetizØ utlizando ci conipuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 65-2. Rendimiento 61 %. 

LH..NMR (CDC13) 8: 1,45-1,9 (611, rn), 2,05 (311, s), 2,2-2,55 (214, m), 2,32 

(21-1, t, J=7,0 Hz), 2,47 (411, t, J4,9 Hz), 2,85 (1 H, m), 3,00 (4H, m), 3,61 

(2H, t, J7,7 Hz), 3,77 (1 H, brd, J= 13,0 Hz), 4,52 (1 H, br d, J= 13,0 Hz), 

6,98 (1 H, dd, J=2,5, 8,5 Hz), 7,22 (2H, m), 7,26 (1 H, d, J=2,5 Hz), 7,51 

(1 H, d, J=8,5 Hz), 7,76 (214, iii) 

. 
[0139] 

Ejemplo 193 

1 -acetil-N-[3-(4-tert-butoxicarboniLaminopiperidino)propi1]N(3,4 

diclorofenil)-4-piperidincarboxatmda 
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De una manera similar al Ejemplo 179, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando 

Rendimiento 77 %. 

4-tert-butoxicarbo0aminopiperidina. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,2-2,1 (12H, in), 1,44 (9H, s), 2,06 (31-1, s), 2,2-2,45 

(2H, rn), 2,29 (2H, t, J7,3 Hz), 2,76 (21-1, br d, J=12,4 Hz), 2,87 (1 H, rn), 

3,3-3,55 (114, in), 3,65 (214, t, J=7,5 Hz), 3,78 (IH, br 
ci, 

.1=14,0 Hz), 4140 

(I H, br d, J=6,6 Hz, NH), 453 (IH, br d, J=14,0 Hz), 7,03 (1 H, dd, J=2,4, 

8,4 Hz), 7,31 (11-I, d, J=2,4 Hz), 7,53 (1 H, d, J=84 Hz) 

Ł Eiemplo 194 

2-clorhidrato de I -acetil-N-[3-(4-aminopiperidino)propil]-N-(3,4-

diclorofenil)-4-piperidincarboxaznida 

El compuesto obtenido en Ejemplo 193 (4,08 g, 7,34 mmol) se 

disolvió en metanol (20 ml). A la solución se agregô  una solución de cloruro 

de hidrogeno 4 N en acetato de etilo (40 ml), y Ia mezcla se agitô  a 

temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se concentrô  a 

presión reducida, y al concentrado se agregô  óter dietilico. Los precipitados 

resuitantes se recogieron por filtracion, se lavaron con Øter dietilico, y se 
secaron a presión reducida para obtener ci compuesto que figura en el titulo 
(4,07 g) conio una sustancia blanca amorfa. 

1H-NMR (CD300) 8: 1,4-2,65 (121-1, in), 2,09 (31-1, s), 2,85-31,35 (5H, rn), 

324-4,0 (6H, m), 4,43 (1Ff, br d, J=12,6 Hz), 7,42 (1Ff, br d, J=8,6 Hz), 770 

(I H, ci, .1=8,6 Hz), 774 (IF!, br s) 
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Ejmjo 195 

I -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- 3-[4-(4-. 

fluorofenilsulfonilamino)pipendinojpropil I 4-pipendincarboxamida 

A Ia mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 194 (528 mg, 1,00 

mmol), trietilamina (0,502 ml, 3,60 mmol), TI-IF (10 ml) y diclorometano 

(10 ml) se agregó cloruro de 4-fluorobencensulforulo (234 mg, 1,20 mmol), 

O y la mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla 

se agregó a una solucióaacuosa saturada de carbonato de hidrôgeno  sódico 

(15 nil), y el solvente organico se destiló a presiôn  reducida. La capa acuosa 

se extrajo con acetato de etio (15 ml x 3). La capa organica se lavó 

sucesivamente con una solución acuosa saturada de carbonato de hidrógeno 

sodico (5 ml x 3), una solución saturada de cloruro de sodlo (5 ml), se secØ 

sobre sulfato de magnesio y se concenirô  a presión reducida. RI concentiado 

se sometió a una cromatografia en columna (gel de siice 10 g, acetato de 

. etio/metanol=1/0 a 9/1), y (a fracción deseada se concentrô  a presión 

reducida. Al concentrado se agregô  acetato de etilo y los precipitados 

resultantes se fi.ltraron. El filtrado se concentró a presión reducida para 

obtener el compuesto que figura en el tItulo (516 mg, 0,84 mmol, 

rendimiento 84 %) como una sustancia incolora tipo espumosa. 

’H-NUR (CDC13) 8: 1,3-2,45 (14H, m), 2,05 (3H, s), 2,26 (2H, t, J=7,3 

Hz), 2,68 (2H, in), 2,86 (1 H, in), 3,15 (1 H, m), 3,63 (21-I, t, J=7,5 Hz), 3,77 

(IH, br d, .1=13,4 Hz), 4,53 (11-1, br d,Ł J=13,4 Hz), 4,65 (lH, br d, .1=7,8 
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Hz), 7,01 (1 H. dcl, .1=2,6, 8,5 Hz), 7,19 (2H, rn), 7,29 (1 H, d, 1=2,6 I-li), 

7,52 (1 H, d, J=8,,5 Hz), 7,89 (2H, in) 

[0140J 

Ejemplo A96 

I -acetiL-N.(3 ,4-diclorofenii)-N- { 3-[4-(metilamino)piperidino]propil ) -4-

piperidincarboxamida 

A una soluciôn  del compuesto obtemdo en ci Ejemplo 208 (454 mg, 
1,00 mmol) en I ,2-dicioloroetano (10 ml) se agregaron sucesivamente una 
soluciôn  de metilamina 2,0 M en THF (2,0 ml, 4,0 mmol), Æcido acØtico 
(0,057 ml, 1,0 minol), triacetoxiborhidruro de sodio (424 mg, 2,00 mmol), y 
la mezcia se agito a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla se 
agregó una solución acuosa de hidróxido de sodlo 1 N (15 ml), y la mezcia 
se agitô  a temperatura ambiente dwante 30 minutos y se extrajo con 
diciorometano (15 ml, 10 ml x 2). La capa orgÆnica se secó sobre sulthto de 
sodlo anbidro y se concentrô  a presiôn  reducida para obtener ci compuesto 
que figwa en ci titulo (466 mg, 0,99 mmol, rendimiento 99 %) como una 
sustancia oleosa incolora. 

’H-NIvIR (CDCI3) 8: 1,15-2,15 (12H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (31-1, in), 230 

(2H, t, .1=7,3 Hz), 2,42 (31-1, s), 2,7-3,0(311, in), 3,66 (2H, t, .1=7,7 Hz), 378 
(IH, br ci, J=12,8 Hz), 4,53 (1H, br ci, J=12,8 Hz), 7,06 (1H, dd, .1=2,4, 8,4 
Hz), 7,33 (1 H, ci, .1=2,4 Hz), 753 (1 H, d, 1=8,4 Hz); NH no especificado 
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EiemDlo 197 

I -acetil-N-(3,4-diclorofenhl)-N- (3-[4-(N-4-fluorofenilsulfonil-N-

metilamino)pipendinojpropil } -4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 195, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utiizando ci compuesto obtemdo en el Ejemplo 196. 

Rendimiento 90 %. 

Ł tH_NMR (CDC13) 8: 1,3-2,1 (121-I, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,27 

(2H, t, J=7,3 Hz), 2,74 (31-I, s), 2,75-2,95 (3M, m), 3,55-3,85 (2H, m), 3,63 

(214, t, J=7,7 Hz), 4,53 (1 FLbr d, .1=12,8 Hz), 7,01 (1Ff, dd, .1=2,2, 8,4 Hz), 

7,18 (21, m), 729 (1H, d, .1=2,2 Hz), 7,52 (1 H, d, .1=8,4 Hz), 781 (21-1, m) 

Ejemplo 198 

N-[3-(4-teit-butoxicarboni1aminopipendino)propi1-N-(3,4.diclorofeni1) 1-

(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 190, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sntetzó utilizando 

Rendimiento 78 %. 

4-tert-butoxicarbonilaminopiperidina. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 12-2,1 (12Ff, m), 1,44 (9Ff, s), 2,1-2,35 (11-I, m), 2,29 

(2H, t, .1=7,3 Hz), 2,45-285 (41-I, m), 2,74 (3Ff, s), 3,3-3,55 (11-1, m), 3,6-3,8 
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(4H, in), 4,25.415 (1 Fl, br), 7,02 (1 H, dci, J2,4, 8,4 Hz), 7,31 (1 H. ci,. J2,4 

Hz), 7,52(1 H. d, J=8,4 Hz) 

[01411 

Ejemplo 199 

2.-Glorhidrato de H-[3-(4-aminopiperidino)propil.N.(3,4.dic1orofenil). t-
(tnetilsuifonil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 194, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 198. 

Rendimiento 95 %. 

1H-NMR (CD30D) 8:1,6-2,65 (13H, in), 2,73 (3H, s), 3,0-3,3 (4H, m), 3,4-
3,85 (5H, in), 31,80 (21, t, J=6,8 Hz), 7,41 (1H, dci, J=2,3, 8,5 Hz), 7,70 
(I H, 

ci, 

1=8,5 Hz), 7,73 (1H, d, J=2,3 Hz) 

Ejemplo 200 

tsl..(3,4.diclorofenil).N. {3-[4-(4fluorofenilsulfonilamino)piperidino]propil} 
1 -(mefonil)-4piperidincarboxamida 

Dc una inanera similar al Ejemplo 195, ci compuesto quo figura en ci 
tItulo se stntetizo utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo 199. 
Rendimiento 94 %. 
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’H-NMR (CDC13) 8: 1,25-2,05 (12H, rn), 2,1-2,35 (11-I, m), 2,25 (2H, t, 

J=7,4 Hz), 2,45-2,8 (4H, m), 2,74 (3H, s), 3,14 (1 H, rn), 3,63 (2ff, t, J=7,7 

Hz), 3,73 (2Ff, m), 4,62 (I [-1, br ci, J=8,0 Hz), 7101 (1 H, dd, J=2,4, 8,5 Hz), 

7119 (2H, in), 7,29 (IH,d, J=2,4 Hz), 7,52 (1 H, d, J=8,5 Hz), 789 (2H, in) 

Eiemp(o 201 

1 -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-[4-cloro-3-(tiifluorometil)fenil]-

4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 66. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,05-1,95 (13Ff, in), 2,05 (31t s), 2,15-2,55 (2H, m), 

2,28 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,51 (2H,, 
ci, J=6,2 Hz), 2,7-2,95 (1H, m), 2,81 (2ff, 

br d, J=1 1,4 Hz), 3,69 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 (1H, br 
ci, 

J=13,6 Hz), 4,53 

(1H, br ci, J13,6 Hz), 7,05-7,35 (6ff., tn), 7,50 (1 UL d, J=2,2 Hz), 7,59 (11-f, 

d, J=8,6 Hz) 

Ejemplo 202 

I -acetil-N-[3-cloro4-metoxifenil]-N’- {3-[4-(4- 

fluorobencil)piperidmo]propil} -4-piperidincarboxamida 
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De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que ligura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referenda 67. Rendimiento 87 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,95 (1314, m), 2,04 (314, s), 2,2-2,55 (214, m), 2,29 

(2H, t, J=7,5 Hz), 2,48 (2H, ci, J6,6 Hz), 2,75-2,95 (31-1, m), 3,63 (2H, t, 

J71.5 Hz), 3,76 (1 H, br d, .fr13,4 Hz), 3,95 (3H, s), 4,52 (IH, br 
ci, J=13,4 

Hz), 6,85-7,15 (6H, m), 7,21 (1 H, d, J2,6 Hz) 

[0142] 

Ejemplo 203 - 

1 -acetil-N-[3-cloro4.etoxifenilj-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil J - 
4-piperidincarboxanuda 

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el 
titulo Sc sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 68. Rendimiento 93 %. 

S 
1H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,95 (13H, m), 1,51 (3Ff, t, J=7,0 Hz), 2,04 (3141) 
s), 2,2-2,55 (2H, rn), 2,28 (2Ff, t, J=7,5 Hz), 2,48 (2Ff, ci, J=6,6 Hz), 2,7-
2195 (3Ff, m), 3,63 (214, t, J=7,5 Hz), 376 (1Ff, br d, J=13,2 Hz), 4,15 (2H, 
q, J=7,0 Hz), 4,52 (1Ff, br 

ci, J=13,2 Hz), 6,85-7,15 (61-1, m), 7,21 (1Ff, 
ci, 

J=2,2 Hz) 

Ejemplo 20 
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1 -acetil-N-[3-bromo-4-(trifluorometoxi)fenilj-N- (3-[4-(4-

11 uorobencil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el 
tituto se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 69. Rendimiento 92 %. 
LH_NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,95 (13H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 228 

(2H, t, J=7,5 Hz), 248 (2H, ci, .1=6,6 Hz), 2,75-3,0 (111, m), 283 (2H, br d, 
S .1=11,8Hz), 3,67 (2H, t, J=7,6 Hz), 379(IH, br d, .1=13,6Hz), 4,53(IH, br 

d, J=13,6 Hz), 6,94 (2H, m), 7,07 (2ff, m), 7,17 (1H, dci, J=2,3, 8,6 Hz), 
7,39(IH, m), 7,52 (1H, ci, J=2,3 Hz) 

Eiemplo 205 

1 -acetil-N.(3 ,4-diclorofeiul)-t4- {2-[4-(4-fluorobencil)piperidino)etil } -4Š
piperidincarboxamicla 

A una solución del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 
70-3 (454 mg, 1.00 mmol) y hietilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 
ml) se agregô  cloruro de 1-acetil-4 piperidincarbonilo (569 mg, 3,00 mmol) 
bajo enfriamiento con hielo y con agitacion, y la, mezcla se agitô  a la misma 
temperatura durante I hora. A la mezcla se agregó una soluciôn  acuosa 
saturada de carbonato de hidrógeno sódico (15 ml), y el solvente orgÆnico se 
eliminó a presión reducida. Al residuo se agregô  acetato de etilo (40 ml). La 
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capa orgÆnica se lava sucesivamente con agua (15 ml), a una soLución 

acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sôdico  (5 ml x 3), una sotución 

saturada de cloruro de sodlo (5 ml), se secó sobre suiflito de sodlo anhidro y 

se concentrô  a presiôn  reducida. EL concentrado se sometió a una 

cromatografia en colurnna (gel de siice 10 g, acetato de etilo/metanol= 1/0 a 

1.9/1), y la fracción deseada se concentró a presiôn  reducida. Al residuo se 

agregó acetato de etilo y los precipitados resultantes se filtraron. El filtrado 

Sc coucentrô  a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el 

titulo (527 mg, 0,99 mmol, rendimiento 99 %) como una sustancia oleosa 

incolora. 

’H-NUR (CDCI3) & 1,0.5-2,0 (Ii H, m), 2,06 (311, s), 2,25-2,55 (2H, rn), 

2,40 (2H, t,-J=6,4 Hz), 2,49 (2H, d, J=7,0 Hz), 2,7-3,0 (3ff, m). 3,6-3,9 (3H, 

in), 4,53 (111, br ci, J=13,2 Hz), 6,95 (2ff, in), 7,08 (2H, m), 7,10 (1H, dd, 
.1=2,9, 8,5 Hz), 7,50 (1ff, ci, J=8,5 Hz), 7,51 (1ff, d, .1=2,9 Hz) 

[0143J 

Ejemplo 206 

I -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- {4-[4-(4-fluorobencil)piperidino}butil }-4 
pipeiidincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 71-2 
(487 mg, 1,20 mmol), clorhidrato de 4-(4-fluorobencil)piperidina (276 mg, 
1,20 mmol), yoduro de potasio (199 mg, 1,20 mmol), carbonato de potasio 
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(498 mg, 3,60 mmol) y acetonitrilo (24 ml) se agitó a 80° C durante 20 

horas. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y al 

concentrado se agregô  agua (15 ml). La mezcla Se extrajo con acetato de 

etilo (15 ml x 3). La capa orgÆnica se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

se concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a una 

cromatografia en columna (gel de siice 10 g, acetato de eti(o/rnetanol=1/0 a 

9/1), y la fracción deseada se concentró a presión reducida. Al concentrado 

se agregó acetato de etilo y los precipitados resultantes se filtraron. El 

liltrado se concenlrô  a presión reducida para obtener el compuesto que 

Ł figura en el tItulo (391 mg, 0,70 mmol, rendimiento 58 %). 

’HNMR (CDC13) 8: 1,1-1,9 (15H, m), 2,06 (3Ff, s), 2,2-2,55 (4H, m), 2,49 

(2H, d, J=6,6 Hz), 2,75-3,0 (1H, m), 2,85 (2Ff, br d, J=1 1,6 Hz), 3,64 (214, 

m), 3,78 (11-I, br d, J=13,7 Hz), 4,53 (1 H, br d, J=13,7 Hz), 6,95 (211, m), 

7,03 (1H, dd, J=2,6, 8,5 Hz), 7,08 (2Ff, m), 7,30 (1 H, d, .1=2,6 Hz), 753 

(1H,d,J=8,5Hz) 

Eiemolo 207 

I -acetil-N-(3,4-cliclorofenil)-N-(3- (4-[4-(l H-tetrazol- 1 -il)anilinoj-

piperidinojpropil)-4-pipendincarboxamida 

(ma mezcla del compuesto obtemdo en ci Ejemplo de referenda 56-3 
(470 mg, 1,2 mmol), el compuesto obtemdo en e1 Ejemplo de referencia 72-

2 (495 mg, 1,56 mmol), yoduro de potaslo (259 mg, 1,56 mmol), carbonato 
de potasio (663 mg, 4,8 mmol) y acetonitrilo (24 ml) se 

agito 

a 80° C 
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durante 16 horas. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y 

al concentrado se agregô  agua (50 ml). La mezcla se extrajo con acetato de 

etilo (50 ml). La capa orgÆnica se lavó con una solución acuosa saturada de 

cloruro de .sodio (50 ml), se secó sabre sulfato de sodlo anhidro y se 

concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a una 

cromatografla de flash en columna (gel de sulice 20 g, acetato de 

etio/metanot=I/O a 5/1), y la fracción deseada se concentró a presión 

reducida para obtener el compuesto que figura en ci titulo (279 mg, 0,47 

mmol, rendimiento 39 %) como una sustancia amorfa de color amarillo 

Ł pÆlido. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,40-1,75 (81-f, m), 2,01-2,18 (4H, m), 2,06 (31-1, s), 

2,33-2,40 (4H, in), 2,82-2,88 (31-1, m), 3,20-3,40 (1H, m), 3,65-3,94 (4H, 

in), 4,50-4,57 (1 H, in), 6,67 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,05 (1Ff, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 

7,33 (1Ff, ci, J=2,2 Hz), 7,42 (2Ff, d, J=9,2 Hz), 7,54 (IF!, d, J=8,4 Hz), 8,83 
(IH,$) 

Eiemnlo 208 

1 -acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N-[3-(4-oxo-pipendjno)propuj..4 
piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 207, el compuesto que tigura en et 
tItulo se sintetizó utilizando clorhidrato de 4-pipendona monohidrato. 
Rendimiento 54 %. 
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LH_NNfl (CDCI3) 8: 1,62-1,82 (61-1, m), 2,06 (3H, s), 2,30-2,49 (8H, m), 

2,71 (4H, q, J=5,8 Hz), 2,81-2,94 (IH, m), 3,69-3,82 (3K, m), 4,51-4,57 

(I H, m), 7,06 (114, dd, 1=8,4, 2,6 Hz), 7,33 (1 H, d, J=2,6 Hz), 7,55 (11-1, d, 

J=8,4 Hz) 

[0144J 

Ejemplo 209 

S 1 -acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N- 3-(4-(4-fluoroanilino)piperidinojpropil } -4-

piperidincarboxamida - 

A una soLución del compuesto obtemdo en el Ejemplo 208 (1000 mg, 

2,2 mmol) y 4-fluoroanilina (26 9 mg, 2,4 mmol) en THF (3 ml) se 

agregaron Æcido acØtico (0,126 ml, 2,2 mmol) y triacetoxiborhidruro de 

sodio (699 mg, 3,3 mmol) bajo enfriainiento con hielo, y la rnezcla se agitô  a 

temperatura ambiente durante 20 horns. A la mezcla de reacción se agregó 

una solución acuosa saturada de carbonato de hidrógeno sódico (100 ml). La 

mezcla se agito a temperatura ambiente durante 2 horas y se extrajo con 

acetato de etilo (100 ml x 2). La capa orgÆnica se lavô  con una solución 

saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secØ sobre sulfato de sodio 

anhidro y se concentró a presiôn  reducida. El concentrado se sometiô  a una 

cromatografia de flash en columna (gel de siice 20 g, acetato de 

etio/metanol=1/0 a 9/1 a 4/1), y la fracciOn deseada se concentrO a presión 

reducida Para obtener ci compuesto que figura en el titulo (695 mg, 1,3 
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mmol, rendiniienco 58 %) como una sustancia amorfii de color pªrpura 

pÆlido. 

H-NMR (CDCI3) 8: 1,30-1,50(2H, m), 1,50-187 (614, m), 2,00-2,13 (4K, 

m), 2,06 (3K, s), 2,30-2,37 (4K, m), 2,78-2,93 (314, m), 3,10-3,30 (1K, m), 
3,63-3,81 (414, m), 4,50-4,57 ((H, in), 6,52 (2K, dci, J=818, 4,4 Hz), 6,87 

(2H, t, J=8,8 Hz), 7,09 (1 H, dd. J=8,4, 2,2 Hz), 7,32 (I [-1, 
ci, J=2,2 Hz), 7,53 

(1 H, d, J=8,4 Hz) 

Ejemplo 210 

4-111 -(3- ([(1 -acetil-4piperidinil)carboni1J3,4dic1oroanjtino)propjI)..4 

piperidiniljamino}benzoato do metilo 

Dc una manera similar al Ejemplo 209, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizo utilizando 4-aminobenzoato de metilo. Rendimiento 36 %. 
’H-NMR (CDCI3) 8: 1,38-1,90 (8ff, in), 2,01-2,15 (4K, m), 2,06 (3K, s), 
2,30-2,42 (4ff, in), 2,79-2,93 (3ff, in), 3,20-3,40 (1H, in), 3,58-3,74 (3H, 

Ł 
in), 3,84 (3ff, s), 3,98-4,02 ((H, in), 4,51.4,57 ((Fl, in), 652 (2ff, d, J=8,8 
Hz), 7,04 (lii, dci, 1=8,4, 2,6 Hz), 7,33 ((H, d, J=2,6 Hz), 7,53 (1 H, d, 
J=8,4 Hz), 7,84 (2Ff, 

ci, .1=8,8 Hz) 

EjempIo2 it 

I -acetil-N- {3-(4-(4-cianoanilino)piperidinojpropjl ) -N-(3,4-diclorofeni1)-4 
piperidincarboxainida 
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Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 563 

(391 mg, 1 mmol), el compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 73-2 

(356 mg, 1,3 mmol), yoduro de potasio (166 mg, I mmol), carbonato de 

potasio (691 mg, 5 mmol) y acetonitrilo (6 ml) se agitô  a 800 C durante 7 

horas. La mezcla de reacciôn  se concentró a presión reducida, y al 

concentrado se agregô  agua (5 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano 
(5 ml). La capa orgÆnica se concentró a presión reducida. El concentrado se 
sometió a una cromatografia de flash en columna (gel de sIlice 20 g, acetato 

de etilo/metanol=1/0 a 5/1), y la fracción deseada se concentró a presión 

reducida pam obtener el compuesto que figura en el titulo (428 mg, 0,77 

mmol, rendimiento 77 %) como una sustancia amorfa de color amarillo 
pÆtido. 

’H-NUR (CDC13) 8: 1,38-2,16 (121-1, m), 2,06, (31-1, s) 2,32-2,39 (4H, m), 
2,80-2,93 (3H, m), 3,30-3,34 (11-1, m), 3,64-3,82 (31-1, m), 4,074,14 (1H, 
rn), 4,50-4,56 (1Ff, m), 6,53 (21-1, d, .1=8,6 Hz), 7,05 (1H, dd, J=8,4, 2,6 Hz), 
7,33 (1 H, d, .1=2,6 Hz), 7,40 (2Ff, ci, J=8,6 Hz), 7,54 (1H, ci, J=8,4 Hz) 

[01451 

Ejmplo 212 

1 -acetil-N- { 3-[4-( I ,4,7b-triazaciclopenta[cd)inden-2-

ilsulfanil)piperidinoJpropil ) -N-(3,4-diclorofenil)-4-piperidjncarboxamjda 
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en ci 

tItulo se sintetizó utitizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referenda 74-2. Rendimiento 52 %. 

’H..NMR (CDCI3) 8: 1,50-2,06 (914, m), 2,06 (3H, s), 2,20-2,42 (7H, m), 

2,82-2,93 (3K, m), 3,66-3,82 (3K, m), 4,074,18 (114, m), 4,514,57 (lEt, 

m), 7,06 (1 H, dcl, J=8,4, 2,2 Hz), 7,34 (1 H, d, J=2,2 Hz), 7,54 (1 H, 
ci, 

J=8,4 

Hz), 7,76 (1 H, 
ci, J7,6 Hz), 7,92 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,03 (1H, t, J=716 Hz), 

8,47 (1 H, s)  Ł

Ejemplo 213 - 

1 -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N-(3- {4-[4-(2,2,3 ,3,3.. 

pentafluoropropoxi)ani1inoJ-piperidino)propil)4piperidincarboxamith 

De una manera similar al Ejemplo 211, ci compuesto que figura en el 
iitulo se smtetizó utilizando ci compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referencia 75-2. Rendimiento 72 %. 

Ł 
H-NMR (CDCI3) 8: 1,30-1,80 (8H, m), 2,00-2,14 (5H, m), 2,06 (3K, s), 

2131-2,38 (4K, m), 2,79-2,93 (3H, m), 3,16-3,21 (1K, rn), 3,63-3,81 (3H, 
m), 4,33 (2H, t, J=12,4 Hz), 4,504,57 (11-!, m), 6,54 (2H, d, 5=8,8 Hz), 6,81 

(2H, d, J=8,8 Hz), 7,05 (1 H, dd, J=8,4, 2,4 Hz), 7,33 (1 H, 
ci, 5=2,4 Hz), 

7,53 (1 H, d, 5=8,4 Hz) 

Ejemplo 214 
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I aceti1-N-(3-(4(aceti1-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)anh1ino1-

piperidino I propil)-N-(3,44clorofenil)-4-ptperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 211, ci compuesto que tigura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 76-2. Rendimiento 50 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,23-1,39 (2H, in), 1,57-1,80 (8H, m), 1,74 (3H, s), 

1,97-2,08 (214, m), 2,05 (314, s), 2.22-2,40 (4H, in), 2,81-2,96 (31-1, m), 

3,56-3,63 (21-1, m), 3,74-3,80 (IH, in), 4,44 (21-1, t, J12,0 Hz), 4,38-4,66 

Ł (2H, m), 6,93-7,06 (5Ff, in), 7,27 (1Ff, d, J2,2 Hz), 7,49 (1 H, d, J=8,4 Hz) 

[0146J 

Eiemplo 215 

N- { 3-[4-(4-cianoanilino)piperidino]propil } -N-(3,4-diclorofenil)- 1-

(metilsulfomi)-4-piperidincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 57 

(428 mg, 1 mmol), ci compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 73-2 

(356 mg, 1,3 mmol), yoduro de potasio (166 mg, I mmol), carbonato de 

potaslo (691. mg, 5 mmol) y acetonitrilo (6 nit) se 
agito a 80° C durante 7 

horas. La mezcla de reacciôn se concentrô  a prcsión reducida, y at 

concentrado se agregô  agua (5 ml). La mezcla se extrajo con diciorometano 

(5 ml). La capa orgªnica  se concentrô  a presión reducida. El concentrado se 
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sometió a una cromatografla de flash en columna (gel de silice 20 g, acetato 
de etilo/metanol= 1/0 a 5/1), y la, fracción deseada se concentrô  a presión 

reducida para obtener el compuesto que figura en ci titulo (430 mg, 0,73 

mmci, rendimiento 73 %) como una sustancia amorfa de color amarillo 

palido. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,40-2,41 (16H, m), 2,53-2,64 (214, m), 2,76 (3ff, s), 
2,82-2,88 (2H, m), 3,32-3,36 (IH, m), 3,66-3,78 (3ff, m). 4,094,12 (IH, 
m), 6,55 (214, d, .1=8,8 Hz), 7,06 (I H, dci, J=8,8, 2,2 Hz), 7,34 (1 H, d, J=2,2 
Hz), 7,42 (2H, ci, J=8,8 Hz), 7,55 (1 H, ci, .1=8,8 Hz) 

Ejemplo 216 

N- {3-[4-( I ,4,7b-thazaciclopenta[cdJinden2ilsuifäni1)piperidjnoJpropj( } -N-
(3 ,4-diclorofenil)- 1 -(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamicla 

Dc una manera similar al Ejemplo 215, ci compuesto que figura en ci 
tituio se sintetizo uiilizando ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 

. referencia 74-2. R.endimiento 64 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,60-2,00 (9H, rn), 2,20-2,42 (6H, m), 2,53-2,63 (214, 
m), 2,74 (3ff, s), 2,82-2,87 (2H, m), 3,66-3,77 (41-1, m), 4,07-4,18 (1ff, m), 
7,05 ([H, dci, J=8,4, 2,2 Hz), 7,35 (1ff, ci, .1=2,2 Hz), 7,54 (1ff, ci, .1=8,4 
Hz),, 7,76 (11-I, 

ci, .1=8,0 Hz), 7,93 0ff, ci, .1=8,0 Hz), 8,03 ([H, t, J=8,0 Hz), 
8,47 (11-I, s) 

Ejemplo 217 
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N(3,4-diclorofenil)- I -(metilsulfonil)-N-(3- {4-[4-(2,2,3 ,3 ,3-

pentafluoropropoxi)anh1ino]-piperidino)propi1).4piperidincarboxamicfa 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que tigura en el 

tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referenda 75-2. Rendimiento 66 %. 

1H-NMR (CDCI3) IS: 1,32-2,37 (16H, m), 2,51-2,63 (2H, m), 2,74 (3H, s), 

2,74-2,84 (2H, m), 3,15-3,26 (if!, m), 3,63-3,76 (4H, m), 4,33 (2H, t, 

Ł J=12,8 Hz), 6,54 (21-1, d, J=8,8 Hz), 6,80 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,04 (1 H, dcl, 
J=8,4, 2,2 Hz), 7,32 (1 K. ci, J=2,2 Hz), 7,53 (1 H, ci, J=8,41 Hz) 

[01471 

Ejemplo 218 

N-(3- {4-[acetil-4-(2 ,2 ,3 ,3 ,3-pent fluoropropoxi)anilinoj-pipendino } propil)-
N-(3,4-diclorofenil)-1 -(metilsulfonil)-4-pipeiidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 76-2. Rendinüento 56 %. 

’H-NMR (CDCI1) 8: 1,23-1,39 (21-1, m), 1,50-2,08 (IOH, m), 1,74 (31-1, s), 
2,22-2,29 (3H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 2,73 (31-!, s), 2,80-2,86 (2H, m), 
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3,56-3,74 (4H, m), 4,44 (21-1, t, J=12,2 Hz), 4,44-4,66 (1 H, m), 6,93-7,06 

(51-1, m), 7,27 (1 H, d, .1=2,2 Hz), 7,49 (1 H, 
ci, J=8,4 Hz) 

Ejemplo 219 

I -acetil-N-(3,4-diciorofenii)-N- { 3-[4-(4-nitroandino)piperidino]propil } -4-

piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 211, ci compuesto que figura en ci 

Ł tItulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo do 
referencia 77-2. Rendimiento 74 %. 

’H-NMR. (CDCI3) 8: 1,49-2,18 (12K, m), 2,06 (3H, s), 2,32-2,40 (4H, m), 

2,82-2,88 (3H, m), 3,37-3,46 (IH, m), 3,65-3,82 (3H, m), 4,414,58 (2H, 
in), 6,51 (2H, 

ci, 

.1=9,4 Hz), 7,05 (1K, dcl, .1=8,4, 2,6 Hz), 7,33 (1 H, 
ci, J2,6 

Hz), 7,55 (1K, d, J=8,4 Hz), 8,08 (2K, 
ci, 

.1=9,4 Hz) 

Ejemplo 220 

N-(3,4-diclorofenil)-1 -(metilsulfonil)-N- {3-[4-(4-

nitroanilino)piperidinojpropil} -4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 215, ci compuesto que figura en el 
titulo se sintelizó utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo 77-2. 
Rendimiento 77 %. 
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’H-NMR. (CDCI3) 8: 1,42-2,39 (16H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,74 (3H, s), 

2,80-2,92 (1 H, rn), 3,31-3,45 (1 H, m), 3,64-3,77 (4H, m), 4,374,41 (1 H, 

rn), 6,51 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,04 (1 H, dd, J=84, 2,6 Hz), 7,32 (I H, d, J=2,6 

Hz), 7,54 (11-1, d, J=8,4 Hz), 8,07 (2H, d, J=9,0 Hz) 

EjmpIo 221 

I -acetil-N- { 3-[4-(4-aminoanilino)piperidinojpropil } -N-(3,4-diclorofenil)-4-

piperidincarboxamida 

A una soluciôn  del compuesto obtemdo en el Ejemplo 219 (162 mg, 

0,26 mmol) en metanol uHF (1/1, 10 ml) se agregaron bromuro de niquel 
(II) (5,7mg) y borbidruro de sodio (40 mg, 1,1 mmol), y la mezcla se agitó a 
temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reacción se 
agregaron acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml), y las sustancias 
indisolubles se filtraron con celita. La capa orgªnica  se lavô  con una 
sotución acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secô  con sulfhto de 
sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometió 
a una cromatografia de flash en columna (alÆmina 2 g, acetato de 
etilo/metanol=l/O a 10/I), y la fracción deseada se concentró a presión 
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (99 mg, 0,17 
mmol, rendimiento 64 %) como sustancia amorfa de color amarillo pâlido.  
’H-NUR (CDCI3) 8: 1,26-1,43 (2H, in), 1,60-1,80 (7H, m), 1,99-2,06 (5H, 
m), 2,06 (3H, s), 2,27-2,36 (5H, in), 2,70-2,90 (3M, in), 3,00-3,20 (IH, m), 
3,63-3,80 (31-1, m). 4,514,57 (lI-I, in), 6,50 (2H, 

ci, J=8,8 Hz), 6,60 (2H, di, 
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J=8,8 Liz), 7,04 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,33 (1 H, d, J=2,2 Hz), 7,53 (1 HI) 

d, J=8,4 Hz) 

[0148] 

Ejemplo 222 

Acido 4- { [1 -(3- { [(1 -acetil-4-piperidinil)carbonilj-3,4-dicloroaniJino) propil)-

4-pipendiniljamino} benzoico 

A una soluciôn  del compuesto obtenido en el Ejeinplo 210(51,8 mg, 
0,09 mmol)-en etanol (2 nil) se agregó una soluciôn acuosa de hidrôxido de 

sodlo I N (0,53 ml, 0,53 mmol), y la mezcla se agto a 900 C durante 5 

horas. A la mezcla se agregØ por goteo una solución acuosa de Æcido 

clorhidrico 1 N (0,53 ml, 0,53 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la. 
mezcla Sc concentró a presiôn  reducida. £1 concenfrado se sometió a una 
cromatografia de flash en columna (gel de silice 5 g, acetato de 

. etilo/metanol=1/0 a ill), y la fracciôn  deseada se concentrô  a presiôn  
reducida para obtener el compuesto que figura en ci titulo (28 mg, 005 
mmol, rendimiento 55 %) como una sustancia amorth blanca. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,26-1,78 (9Ff, m), 1,90-2,17 (3H, m), 2,04 (3H, s), 
2,17-2,52 (514, m), 2,78-2,91 (1Ff, m), 2,91-3,20 (214, m), 3,30-3,47 (1 H, 
m), 3,60-3,78 (3Ff, in), 4,20.4,55 (214, in), 6,51 (214, d, J8,0 Hz), 7,60(1 H, 
dcl, J=8,4, 1,8 Hz), 7,32 (1Ff, d, .1=1,8 Hz), 7,41 (114, ci, J8,4 Hz), 7,83 
(214, d. J=8,0 Hz) 
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Eiemnlo 223 

I -acetil-N’(3- {4-[acetil4-( I H-tetrazol- 1 -il)anilino]-piperidino } propil)-N-

(3 ,4-dicLorofenil)-4-pipendincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 78-2. Rendimiento 44 %. 

Ł ’H-NPvIR (CDCI3) 8: 1,234,42 (214, in), 1,57-1,90 (9H, m), 1,80 (3H, s), 

1,95-2,11 (114, in), 2,05. (3H, s), 2,23-2,39 (4H, in), 2,80-2,89 (314, in), 

3,49-3,65 (2H, in), 3,73-3,80 (114, in), 4,46-4,53 (114, in), 4,60.4,80 (IH, 

6,98 (1 H, dd, 1=8,4, 2,6 1-fz), 7,26 (1 H, d, J=2,6 Hz), 7,34 (2H, d, J=8,8 

Hz), 7,49 (11-1, d, J=8,4 Hz), 7,81 (21-I,, d, J=8,8 Hz), 9,07 (1 H, s) 

Eiemnlo 224 

. 1 -acetil-N- {3-[4-( I ,3-benzotiazol-2-ilsulthnil)pipendinojpropi,1 -N-(3 ,4-

diclorofenil)-4-piperidincarboxaznida 

De una rnanera similar at Ejemplo de referenda 72-2, se sintetizó 

clothidrato de 2-(4 pipendinilsutfanil)-1,3-benzotiazol utiizando ci 

compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 39. 
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Dc una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando ci ciorhidrato obtenido de 2-(4-

piperidinilsulfanil)- I ,3-benzotiazol. Rendimiento 66 %. 

t1-1-NMR (CDCI3) 8: 1,50-1,90 (IOH, m), 2,06 (3H, s), 2,17-2,38 (6H, m), 

2,76-2,93 (3H, m), 3,64-3,97 (4H, m), 4,504,57 (IH, rn), 7,45 (IH, dd, 

J=8,4, 2,2 Hz), 7,27-7,32 (1 H, m), 7,33 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,37-7,51 (IH, 

m), 7,53 (IH,d, J=8,4 Hz), 7,73-7,78 (1H, m), 7,85-7,89 (1H, m) 

[0 149] 

Ejemplo 225 - 

I -acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N-(3- {4-[(6-eto)i- 1 ,3-benzotiazol-2-iflsuifanilJ-
pipendino) propil)-4-piperidincarboxamjda 

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en ci 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 79-2. Rendimiento 71 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,44 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,50-1,90 (9H, m), 2,06 (3H, 
s), 2,15-2,37 (71t m), 2,76-2,92 (3H, m), 3,63-3,82 (4H, m), 4,07 (21-1, q, 
J=7,0 }{z), 4,50-4,57 (1 H, m), 7,00 (1 H, dd, .1=8,8, 2,2 Hz), 7,05 (1 H, dd, 
.1=8,8, 2,2 Hz), 7,22 (1 H, ci, .1=2,2 Hz), 7,32 (11-1, 

ci, J=2,2 Hz), 7,53 (1 FL ci, 
J=8,8 Hz), 7,75 (1 FL 

ci, .1=8,8 Hz) 

Ejemplo 226 



We 
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I -acetil-N-(3- {4-[(5-cloro- 1,3-benzotiazol-2-iI)sutfanilj-piperidino } propil)-

N-(3,4-diclorofenil).4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar at Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando et compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 80-2. Rendüniento 65 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,62490 (914, m), 2,06 (314, s), 2,17-2,38 (7H, m), 
2,76-2,93 (3U, m), 364-3,99 (4H, rn), 4,504,57 (IH, m), 7,04 (IH, dd, 

Ł 1=8,4, 2,2 Hz), 7,27 (1 H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,33 (1 F!, d, J=2,2 Hz), 7,53 
(1 H, ci, 1=8,4 Hz), 6,65 (1 H, 

ci, 

J=8,4 Hz), 7,84 (1 H, d, J=2,2 Hz) 

Ejemplo 227 

I -acetil-N-(3,4-dictorofenil)-N- ( 3-(4-( 1 ,3-tiazol-2-
iisuifanil)pipendinoJpropil ) -4-piperidincarboxamida 

Dc una inanera similar at Ejemplo de referenda 72-2, se sintetizó 
clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)1,3-ijazol utilizando el compuesto 
obtenido en ci Ejemplo de ref’erencia 36. 

(Jtilizando ci clorhidrato obtenido de 2-(4-pipendinilsulfanil)-1,3-
tiazol, el compuesto que figura en ci titulo se sintetizó de una manera similar 
a la del Ejemplo 211. Rendimiento 82 %. 
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LH..N1&,fl (CDCI3) 3: 1,61-1,83 (8H, m), 2,06 (3H, s), 2,06-2,17 (4H, rn), 

2,28-2,35 (4H, rn), 2,75-2,93 (3H, m), 3,55-381 (4H, m), 4,504,56 (11-1, 

m), 704 (1 H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,24 (1 H, d, J=3,2 Hz), 7,32 (I H, d, J=2,2 

Hz), 7,53 (1 H, d, J=8,4 Hz), 7,70(1 H, d, J=3,2 Hz) 

Ejemplo 228 

4-facetil-4-(l H-tetrazol- I -il)anilinoJ-pipendinoj propil)-N(3 ,4-
diclorofenil)- 1 -(metilsufonil)-4-pipericlincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 
titufo se sintetizô  utilizando el cornpuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referencia 78-2. Rendimiento 69 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,23-1,4 (2H, m), 1,50-2,30 (13K m), 1,80 (3H, s), 
2,48-2,58 (2H, m), 2,72 (3Ff, s), 2,84-2,89 (2H, m), 3,56-3,73 (41-1, m), 
4,604,80 (1 H, m), 7,98 (11-1, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,26 (1Ff, d, J2,2 Hz), 
7,34 (2Ff, d, J=8,8 Hz), 7,49 (1 H, d, J=8,4 Hz), 7,80 (2Ff, d, J=8,8 Hz), 9,05 
(1H,$) 

[01501 

Ejemolo 229 

N- { 3-[4-( I ,3-benzotiazoL-2-ilsulfanhl)piperidino]propjl} -N-(3,4-
diclorofenil)- 1 -(met Isulfonil)-4-pipendincarboxamida 
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De una manera similar al Ejemplo de referenda 72-2, se sintetizô  

clorhidrato de 2-(4-piperidinilsullanil)-1,3-benzotiazol utilizando ci 

compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 39. 

Utilizando el clorhidrato obtenido de 2-(4-piperidinilsulfanil)- 1,3 

benzotiazol, el compuesto que figura en el titulo se smtetizó de una manera 

similar a (a del Ejemplo 215. Rendimiento 61 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,63-2,05 (1 OH, in), 2,17-2,38 (6H, m), 2,53-2,63 (2H, 

Ł in), 2,74 (3H, s), 274-2,82 (1 H, m), 3,64-3,76 (4H, in), 3,804,00 (1 H, m), 

7,04 (1 H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,29-7,34 (1 H, in), 732 (11!, 
ci, 

J=2,2 Hz), 

7,37-7,46 (IH, m), 7,53 (IFI, 
ci, 

.J=8,4 Hz), 7,73-7,78 (IU, in), 7,85-7,89 

Eiemplo 230 

N-(3,4-diclorofenil)-N-(3- 4-[(6-etoxi- I ,3-benzotiazol-2-i1)sulfanil]-
piperidino propil)- 1 -(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 215, ci compuesto que flgura en ci 
titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referencia 79-2. Rendimiento 61 %. 
LH.ilfl (CDCI3) 8: 1,44 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,64-1,98 (1OH, in), 2,05-2,37 
(off, m), 2,52-2,64 (2H, in), 2,74 (3H, s), 2,74-2,81 (1 H, in), 3,63-3,81 (5Ff, 
m), 4,07 (2Ff, q, .1=7,0 Hz), 7,00 (1H, dci, .1=8,8, 2,2 Hz), 7,04 (LH, dd, 
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.1=8,8, 2,2 Hz), 7,22 (1 H, ci, J2,2 Hz), 7,32 (1E-1, d, J2,2 Hz), 7,53 (IH, d. 

J=8,8 Hz), 7,75 0 H, ci, J=8,8 Hz) 

Ejemplo 231 

N-(3- { 4-[(5-cloro- I ,3-benzotiazol-2-il)sulfanil]-pipendino I propil)-N-(3,4-

diclorofenil)- I -(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el corupuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 80-2. Rendimiento 49 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,63-2,05 (lOH, m), 2,17-2,38 (614, m), 2,53-2,64 (2H, 

m), 2,74 (314, s), 2,74-2,81 (1H, m), 3,58-3,82 (414, m), 3,82-3,98 (LH, m), 

7,04 (1 H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,27 (1 H, dci, J=8,4, 2,2 Hz), 71,32 (1 H, ci, 
.1=2,2 Hz), 7,53 (1 H, ci, J=8,4 Hz), 7,65, (iF!, ci, .1=8,4 Hz) 7,84 (1H, ci, 
.1=2,2 Hz) 

[0151] 

Ejemplo 232 

14-(3,4-diclorofenil)- 1 -(metilsulfoml).N- { 3-.[4-( 1 ,3-tiazol-2 - 

ilsu1fanil)pipericlinoJpropiI)4piperjdjncarboxanjda 
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De una manera similar al Ejemplo de referenda 72-2, se suitetizó 

clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)- 1,3-tiazol utilizando el compuesto 
obtenido en el Ejemplo de referenda 36. 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en et 
tItulo se sintetizô utilizando el clorhidrato obtenido de 2-(4-
piperidinilsulfanil)- I ,3-tiazot. Rendimiento 84 %. 
’F-I-NMR (CDCI,) 8: 1,64-2,35 (161-1, m), 2,52-2,63 (2H, m), 2,74 (3H, s), 

2,63-2,74 (1 H, m), 3,55-3,76 (5H, m), 7,03 (1 H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,24 

(I H, d, J=3,6 Hz), 7,31 (I H, d, J=2,4Hz), 7,53 (1 HI, d, J=8,4 Hz), 7,70 (IN, 
d, J=3,6 Hz) 

Ejemplo 233 

4- ([1-(3-  { [(l-acetil4-pipeiidini1)carboniI3,44cloroanii 
mo } 

propil)4-

piperidiniljmetil}benzoato de metilo 

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 
tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 81. Rendimiento 83 %. 
’H-NMR (CDCI3) 8: 1,24-1,90 (1411, m), 2,05 (3H, s), 2,29 (2H, t, J7,2 
Hz), 2,25-2,36 (IH, m), 2,57 (211, d, J=6,2 Hz), 2,81-2,92 (3H, m), 3,65 
(2H, t, J=7,2 Hz), 3,74-3,80 (IN, m), 3,90 (3H, s), 4,504,56 (1H, m), 7,04 
(11-1, dd, J=8,8, 2,2 Hz), 7,12 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,32 (1H, d, .1=2,2 Hz), 
7,52 (1 H, d, .1=8,8 Hz), 7,94 (21-1, d, .1=8,4 Hz) 
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Ejemplo 234 

I -acetil-N- { 3-[4-( I ,3-benzotiazoi-2-ilsuIfoni1)piperidinopropii } -4-(3 ,4-

diclorofenil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 211, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 82-2. Rendimiento 61 %. 

S ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,40-1,81 (7H, m), 1,87-1,96 (3H, m), 200-2,20 (IH, 

m), 2,05 (3H, s), 2,27-2,34 (3H, m), 2,80-3,00 (3H, m), 3,30-3,50 (3H, m), 

3,60-3967 (2H, m), 3,74-3,82 (1 H, m), 4,494,56 (1 H, m), 7,02 (1 H, dd, 
J=86, 2,2 Hz), 7,29 (1 H, ci, .1=2,2 Hz), 7,52 (1 H, d, J=8,4 Hz), 7,57-7,69 
(2H, m), 8,01-8,05 (iF!, m), 8,22-8,25 (1 H, m) 

Ejemplo 235 

I -acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(2-tienilsulfanil)piperidino]propii } -4-
piperidincarboxajuith 

De una rnanera similar al Ejemplo de referencia 72-2, se sintetizô  
ciorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)tiofeno utilizando el compuesto 
obtewdo en ci Ejemplo de referenda 40. 
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(Jtiizando el anterior clorhidrato obtenido de 2-(4 

piperidinilsulfanil)tiofeno, ef compuesto que figura en el titulo se sintetizó de 

una manera similar a la del Ejemplo 211. Rendimiento 77 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,50-1,96 (12Ff, rn), 1,96 (314, s), 2,28 (214, t, J=7,2 

Hz), 2,28-2,42 (211, m), 2,75-2,92 (4K, m), 3,64 (2H, t, J=7,2 Hz), 3,74-

3,81 (11-I, m), 4,49-4,56 (11-1, m), 6,99 (1 H, dd, J=5,2, 3,6 Hz), 7,11 (1K, 

dd, J=3,6, 1,0 Hz), 7,24 (1 H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,30 (1 H, d, J2,2 Hz), 
7136 (1 H, dd, J=5,2, 1,0 Hz), 752 (11-1, d, J=8,4 1-Ez) 

. [01521 

Ejmp10 236 

4< (1 .-[3-(3 ,4-dicloro { [1 -(metilsulfoml)-4-

piperidiniljcarbonil} anilino)propilj-4-piperidin1 } metil)benzoato de metito 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 
tItulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 81. Rendimiento 62 %. 
LH..NMR (CDCI3) 8: 1,23-1,42 (13K, m), 2,20-2,40 (3H, m), 2,52-2,59 (4H, 
m), 2,74 (3K, s), 2,80-2,89 (2K, m), 3,62-3,76 (4K, m), 3,90 (3H, s), 7,06 
(1K, dd, J=8,4, 2,6 Hz), 7,19 (2H, ci, J=8,4 Hz), 7,32 (1 H, d, J=2,6 Hz), 
7,52 (1K, 

ci, 

J=8,4 Hz), 7,94 (2Ff, 
ci, J=8,4 Hz) 

Eiemplo 237 
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N- {3-[4-( I ,3-benzotiazoi-2-ilsulfonii)pipericfinojpropil ) 
diciorofemi)- I -(rnetilsuifonil)-4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 
referenda 82-2. Rendimiento 33 %. 

11{-NMR (COd3) 8: 1158-2,34 (15Ff, in), 2,51-2,62 (2Ff, in), 2,73 (3H, s), 
2,95-2,98 (2Ff, m), 3,30-3,50 (1 H, rn), 3,60-3,75 (4H, m), 7,01(1 H, dd, 
J=8,4,2,4 Hz), 7,28 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,52 (1Ff, d, J=8,4 Hz), 7,57-7,70 
(2H, rn), 8,01-8,05 (1 H, in), 8,21-8,26 (1 EL m) 

Eiemolo 238 

N-(3,44ciorofenil)-1 -(MetHsulfoniI)-N-j3-f4-(2-

tienilsulfaml)piperidino]propil)-4-piperidincarboxandda 

Dc una manera similar al Ejemplo de referenda 72-2, se smtetizó 
ciorkidrato de 2-(4-piperidiiiilsulf=1)tjofeno utilizando ci compuesto 
obtemdo en ci Ejemplo de refrencia 40. 

Utilixando ci clorhidrato obtenido de 2-(4-piperidinilsulflinii)iiofeno, 
ci compuesto que figura en ci tftuio se smtetizô  de una manera similar a la 
del Ejemplo 215. Rendiniiento 65 %. 
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O 

’H-NUR (CDCI3) 8: 1,51-1,69 (6K, m), 1,79-2,05 (6H, m), 2,20-2,31 (3H, 

m), 2,51-2,62 (2K, rn), 2,74 (31-f, s), 2,74-2,83 (3H, rn), 3,60-3,76 (4K, m), 

6,99 (1H, dd, J=5,4, 3,6 Hz), 7,02 (1 H, dcl, J=8,4, 2,2 Hz), 7,11 (I H, dcl, 

J=3,6, 1,0 Hz), 7,30 (1 H, ci, J=2,2 Hz), 7,37 (1 H, dcl, J=5,4, 1,0 Hz), 7552 

(1H,d,J8,4Hz) 

[01531 

Ejemplo 239 

Acido 4- { [1 -(3- { [(1 -acetil-4-pipendinil)carbonil]-3,4-dicloroaniino propil)-

4-piperidinhlimetil } benzoico 

A una soluciOn del compuesto obtenido en el Ejemplo 233 (220 mg, 

0,37 mmol) en etanol (2 ml) se agregó una solución acuosa de hidróxido de 

sodlo 1 N (0,56 ml, 0,56 mmol), y la niezcla se agitó a 80° C durante 3 

horas. A la mezcla se agregó por goteo una solución acuosa de Æcido 

clorbidrico I N (0,56 ml, 0,56 mmol) bajo enfriainiento con hielo, y la 

mezcla se concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a una 

cromatografia de flash en columna (gel de silice 20 g, 

diclorometano/metanol=20/I a 2/I), y la fracción deseada se concentrô  a 

presión reducida. Al concentrado se agregô  Øter diisopropiico, y los 

precipitados resultantes se recogieron por filtración paa obtener el 
compuesto que figura en el titulo (120 mg, 0,21 mmol, rendimiento 56 %) 

como una sustancia amorfa blanca. 
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1H-NMR (CD30D) 8: 1,53-2,09(11 H, m), 2,05 (3H, s), 2,38-2,49 (2H, m), 

2,69 (2H, d, 1=7,0 Hz), 2,87-2,99 (314, m), 3,06-3,14 (2H, m), 3,49-3,55 

(2H, in), 3,73-3,89 (3H, in), 4,39-4,45 (1 H, m), 7,26 (2H, ci, J=8,4 Hz), 7,38 

(1K, dd, J8,4, 2,2 Hz), 768 (l H, d, 1=8,4 Hz), 7,70 (1K, ci, 1=2,2 Hz), 

7,94(2H,dJ8,4 Hz) 

Ejemplo 240 

Acido 4-( { I -[3-(3,4-clicloro ([1 -(metilsulfonil)-4-

Ł piperidiniljcarbonil} anhlino)propilj.4-piperidinil} metil)benzoico 

Dc una manera similar al Ejemplo 239, ci compuesto que l5gura en et 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 236. 
Rendimiento 97 %. 

’E-f-NMR (CD30D) 8: 1951-1,95 (11 FL in), 2,20-2,40 (1 H, in), 240-2,60 

(2H, m), 2,67 (2ff, d, 1=6,6 Hz), 2,73 (3ff, s), 2,80.3,10 (4ff, m), 3,46-4,89 

(611, m), 7,23 (2ff,, ci, 1=8,0 Hz), 7,36 (1 H, dci, 1=8,4, 2,2 Hz), 7,68 (1 H, d, 

91 
1=8,4 Hz), 770 (1ff, d, 1=2,2 Hz), 7,91 (2ff, d, 1=8,0 Hz) 

Eiempio 241 

N- {3-[4-( 1 H-i ,2,3-benzolriazot- I -il)piperidino]propil} -N-(3,4-diclorofenil)-
1 -(metilsulfonil)-4-pipendinc&box2mida 
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Dc una manera similar al Ejemplo 190, ci compuesto qua figura en ci 

titulo Sc sintetizô  utilizando clorhidrato de 4-(lH-1,2,3-benzotriazol-1 

iI)pipendina. Rendimiento 67 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,62-2,70 (17H, m), 2,74 (3H, s), 2,99-3,12 (2Ff, m), 

3263-3,81 (4Ff, m), 4,60-41.78 (1 H, m), 7,09 (11-1, dd, J=2,6, 8,4 Hz), 7,29-

7,62 (5Ff, m), 8,05 (1H, br ci, J=8,0 [-Li) 

Ejemplo 242 

Ł 1 -acetil-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(3-puidilamino)piperidinojpropil } -4-

piperidincarboxamida -. 

De una manera similar al Ejemplo 209, ci compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando 3-aminopiridina. Rendimiento 34 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,40-1,95 (9Ff, in), 2,06 (3H, s), 1,98-2,19 (3Ff, in), 
2123-2,50 (4Ff, in), 2,75-2,97 (3Ff, in), 3,18-3,40 (1Ff, br s), 3,55-3,85 (4Ff, 
in), 4,474,60 (1Ff, in), 6,84 (1Ff, ddd, J=10, 2,6, 8,0 Hz), 7,00-7,10 (2Ff, 

Ł 
m), 7,33 (1Ff, 

ci, J=2,6 Hz), 7,54 (1 H, 
ci, 

.1=8,4 Hz), 7,93 (1 H, dci, J1,4, 4,6 
Hz), 8,00 (1H, 

ci, .1=2,6 Hz) 

[01 54] 

Ejemplo 243 
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I -acetil-N-(3- {4-[4-(aminosulfonil)bencilj-piperidino } propil)-N-(3 4-
diclorofenil)-4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que tigura en el 
tItulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 83-2. Rendimiento 64 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,30-1,40 (214, m), 1,20-1,95 (114, m), 2,05 (314, s), 

2,20-2,45 (41-1, rn), 2,59 (21-1, d, J=6,2 Hz), 2,78-2,95 (314, m), 3,60-3,85 
(3K, m), 4,45-4,60 (If-I, in), 7,03 (1 H, dd, J=2,4, 8,4 Hz), 7,22-7,35 (314, 

Ł m), 7,52 (ii-!, d, J=84), 7,83(21-1, d, LF8,4) 

Ejemplo 244 

N-(3-{4-[4-(aminosu1fonil)benciJpipendino}propil)N(3,4..djciorofepj)..1. 

(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

De una rnanera similar al Ejemplo 190, ci compuesto que figura enel 
titulo se sintetizó uhliiando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referencia 83-2. Rendimiento 66 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,20-1,40 (2H, m), 1,45-2,00(11K, in), 2,10-2,40 (314, 
m), 2,45-2,65 (4K, m), 2,74 (31-1, s), 2,70-2,98 (2K, m), 3,60-3,80 (41-1, m), 
7,04 ((H, dd, J=2,6, 8,4 Hz), 7,26-7,34 (3K, rn), 7,53 (1K, d, J=8,4 Hz), 
7,84 (21-I. d, J=8,4 Hz) 

Eiemolo 245 
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1 -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)N-[3-(4- { 4-ftmetilamino)sulfoniljbencil } - 

piperidino)propilj4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto quc figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 84-2. Rendimiento 58 %. 

’H-NMR CDC13) 8: 1,20-1,40 (2H, m), 1,45-2,00 (10H, In), 2,06 (3H, s), 

2,21-2,47 (314, m), 2,59 (214, 
ci, 

J=6,2 Hz), 2,67 (31-1, 
ci, 

.1=5,4 Hz), 2,75-

2,98 (3H, m), 3,60-3,88 (3 H, m), 4,22440 (1Ff, m), 4,464,60 (1 H, m), 

7,03 (1 H. dd, J=2,4, 7,4 Hz), 7,26-7,37 (3H, m), 752 (1 H, 
ci, 

.1=8,4 Hz), 

7,76 (2H, ci, J8,4 Hz) 

jempLo 246 

t4-(3,4-diclorofenil)-N-[3-(4- {4-[(metilamino)sulfoniljbencil } - 
piperidino)propilj- I -(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 190, ci compuesto que figura en ci 
titulo Sc sintetizo utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 84-2. Rendimiento 60 %. 

’H-NUR (CDCI3) 8: 1,20-1,40 (21-1, in), 1,50-2,00 (10Ff, in), 2,13-2,35 (3H, 

in), 2,46-2,66 (4H, in), 2,67 (314, ci, J-6,4 Hz), 2,74 (3Ff, s), 2,78-2,90 (2Ff, 

in), 3,58-3,80 (41-1, in), 4,214,35 (1Ff, m), 7,03 (2Ff., dd, .fr2,2, 8,4 Hz), 
7,27-7,35 (314, m), 7,52 (IN, d, .1=8,4 Hz), 7,76 (2Ff, ci, .1=8,4 Hz) 
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[01551 

Ejemplo 247 

(-acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N-13-(4- {4-[(dimetilamino)sulfonil]bencil } - 

piperidino)propilj4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el 

Ł titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 85-2. Rendimiento 20 %. 

LH_4s,c (CDCI3) 8: 1,20-1,43 (2H, m), 1,45-1,98 (12H, m), 2,05 (3H, s), 

2,15-2,50 (3K, m), 2,60 (2Ff. d, J=6,2 Hz), 2,70 (6H, s), 2,75-2,98 (3K, m), 

3,59-3,86 (3K, m), 4,47-4,60 (1Ff, m), 7,05 (1 H, d, J=26, 8,4 Hz), 7,29 

(1K, d, J=8,4 Hz), 7,32 (1 H, d, J=2,4 Hz), 7,53 (1K, d, J=8,4 Hz), 768 (1 H, 

d, J8,4 Hz) 

I* 
Ejemplo 248 

4-(3,4-dic1orofeni1)-N-[3-(4- {4-[(dimetilamino)sulfoniljbencil } - 
piperidino)propilj- I -(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 85-2. Rendimiento 19 %. 
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’H-NUR (CDCI3) 8: 1,20-1,45 (2H, rn), 1,47-2,02 (1 IH, m), 2,15-2,40 (3H, 

m), 2,45-2,67 (4Ff, m), 2,70 (6H, s), 2,73 (3H, s), 2,80-2,95 (2H, in), 3,60-

3,80 (41-1, m), 7,06 (1 H, d, J2,4, 8,6 Hz), 7,29 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,32 (1 H, 
d, J=2,4 Hz), 7,52 (1 [-1, d, 1=8,6 Hz), 7,78 (2H, d, 1=8,2 Hz) 

EiemDlo 249 

I -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-metoxibencil)piperidinojpropjl 4-
piperidincarboxanuda 

Dc una manera similar al Ejenuplo 179, ci compuesto que figura en ci 
tItulo se swtetizó utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 87-1. Rendimiento 81 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,15-1,35 (3H, m), 1,54-1,90 (13H, m), 2,06 (3H, s), 
2,21-2,41 (3H, m), 2,45 (2H, d, 1=6,6 Hz), 2,75-2,90 (3H, m), 3,60-3,70 
(2H, m), 3,78 (3H, s), 4,46-4,60 (IH, m), 6,81 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,00-7,06 
(3H, m), 7,31 (1Ff, d, 1=2,4 Hz), 7,52 (1 ft d, J=8,4 Hz) 

Elemplo 250 

N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-metoxibencil)piperidino}propil).. 1-
(metilsu1fonil)-4-pipendjncarboxpjth 
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De una manera similar al Ejemplo 190, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referenda 87-I. Rendimiento 73 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,15-1,35 (214, m), 1,55-2,00 (1 IH, m), 2,10-2,35 (314, 

in), 2,46 (214, d, J=6,6 Hz), 2,45-2,65 (214, m), 2,74 (3H, s), 2,74-2,90 (2149 
3,58-3,77 (4H, in), 3,79 (3H, s), 6,81 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,00-7,08 (314, 

m), 7,31 (1 H, d, J=2,6 Hz), 7,52 (1 H, d, J8,6 Hz) 

[0156J 

Eiempto 251 - 

1 -acetil-N-(3- (4-[3-(aminosuWonil)-4-metoxibencilj-piperidino} propil)-N-
(3 ,4-diclorofenil)-4-pipendincarboxamjda 

Dc ma manera similar al Ejemplo 179, ci compuesto que figura en ci 
titulo se stntetizó utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencja 87-4. Rendimiento 54 %. 

H-NMR (CDCI3) 8: 1,10-1,35 (2H, in), 1,50-1,92 (LIH, m), 2,06 (3H, s), 
2,21-2,43 (4Ff, in), 2,51 (2Ff, d, J=6,6 Hz), 2,76-2,98 (3Ff, in), 3,60-3,88 
(3Ff, m), 3,99 (31-1, s), 4,47-4,60 (1H, in), 5,02-5,11 (2Ff, in), 6,94 (1H, d, 
.1=8,4 Hz), 7,03 (114, dd, J=22, 8,4 Hz), 7,28-7,34 (2Ff, in), 7,53 (1 H, d, 
J=8,4 Hz), 7,68 (1 H, d, J=2,2 Hz) 

Ejemplo 252 
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N-(3- {4-[3-(aminosulfonil)-4-metoxibencil]-piperidino propil)-N-(3,4-

diciorofenil)- I -(metiisulfonil)-4-pipendincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 190, ci compuesto quo figura en ci 

titulo se sintetizo utilizando ci compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referenda 87-4. Rendimiento 73 %. 

’H-NI-AR (CDC13) 8: 1,17-1,38 (21-1, m), 1,50-2,02 (11 H, m), 2,20-2,34 (3H, 

m), 2,45-2,66 (4Ff, m), 2,74 (31-1, s), 2,68-2,92 (2H, m), 3,99 (3H, s), 5,00-

5,17 (2H, m), 6,96 (1Ff, d, J=8,4 Hz), 7,02 (11-1, dd, J=2,2, 8,4 Hz), 7,27-

733 (2Ff, m), 7,53 (iF!, ci, J=8,4 Hz), 7,68 (1 H, d, J=2,2 Hz) 

Ejemolo 253 

N-(3,4-diclorofenil)-1 -(rnetilsulfonil)-N-(3- {4-[4-(metilsulfoml)bencil]-

piperidino} propil)-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 190, ci compuesto que figura en ci 
titulo se sintetizô  utihando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 86-2. Rendimiento 66 %. 

’H-NUR (CDCI3) 8: 1,20-1,40 (21t m), 1,43-1,98 (12H, m), 2,18-2,36 (2H, 
m), 2,45-2,68 (4Ff, m), 2,63 (3Ff, s), 2,78-2,91 (2H, m), 3,05 (3Ff, s), 3,60-
3,81 (4H, m), 7,03 (2Ff, dcl, J=2,8, 8,4 Hz), 7,30-7,35 (31-1, m), 7,52 (2Ff, d, 
J=8,4 Hz), 7,85 (2Ff, d, 1=8,4 Hz) 
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’H-NMR(MOD) 8: 190 (2H, m), 220 (2H, m), 3,01 (2H, dt, 13,3, 12,9 

Hz), 3,4-3,65 (3H, m), 7,43 (2H, m), 7,99 (2H, m) 

Ejemplo de referencia 64-1 

I -tert-butoxicarbonil4-(2-naftultio)pipendina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 61-1, el compuesto 

que figura en ci tituto se sintetizó utilizando 2-naftalenliol. Rendimiento 82 

Ł .. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,44 (9H, s), 1,57 (2H, m), 1,96 (2H, m), 2,94 (2H, 

ddd, J=2,9, 10,6, 13,5 Hz), 3,33 (11-1, tt, J=4,0, 10,3 Hz), 3,98 (214, br d, 

J=12,8 Hz), 7,4-7,55 (3H, m), 7,7-7,95 (4H, in) 

Ejemplo de referencia 64-2 

Clorhidrato de 4-(2-naftiltio)pipendina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, el compuesto 
que figura en el titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 64-1. Rendimiento 95 %. 

’H-NMR (CD30D) 8: 1,80 (2H, dtd, J=4,0, 10,5, 14,7 Hz), 2,23 (2H, m), 
3,09 (2H, ddd, J3,1, 10,9, 13,2 Hz), 3,42 (2H, td, J=4,1, 13,2 Hz), 3,58 
(IH,u,J=3,9, 10,1 Hz), 7,45-7,6 (3H, in), 7,8-7,9 (3H, m), 7,99 (114, d, 

J= t,8 Hz) 
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Ejemolo de referencia 65-1 

I -tert-butoxicarbonil4-(4-fluorofenilsulfonil)piperazina 

A la soluciôn  de 1-tert-butoxicarbonilpiperazina (1,86 g, 10,0 mmol) 

y trietilainina (1,67 ml, 12,0 mmol) en diclorornetano (30 ml) se agregó 
cloruro de 4-fluorobencensulfonilo (2,34 g, 12,0 mmol), y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla se agregÆ agua (30 
ml), y la mezcla se concentrô  a presión reducida. Al concentrado se agregô  
acetato de etilo (70 ml)... La capa orgÆnica se lavó sucesivarnente con agua 
(30 nil), Æcido clorhidrico I N (10 ml x 3), una soluciôn  saturada acuosa de 
carbonato de hidrogeno sodico (10 ml x 3), ma soluciôn  saturada de cloruro 
de sodio (10 ml), se secó sobre sulfto de magnesio y se concentrô  a presión 
reducida. Al concentrado se agregô  Øter diisopropiico, y los precipitados 
resultantes se recogieron por filtración. Los precipitados se lavaron con Øter 
diisopropilico, y se secaron a presión reducida pam obtener et compuesto 
que figura en el titulo (1,94 g, 5,6 mmol, rendüniento 56 %) como cristales 
blancos. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,41 (911, s), 2,97 (411, t, J=5,1 Hz), 3,52 (4H, t, J=5,1 
Hz), 7,24 (21L m), 7,77 (2H, m) 

Ejemplo de referencia 65-2 

Clorhidrato de 1-(4-fluorofenilsuifonil)piperazina 
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De una manera similar a! Ejemplo de referenda 61-2, el compuesto 

que tigura en el titulo se sintetizô  utiizando el compuesto obtenido en el 

Ejemplo de referencia 65-I. Rendimiento 87 %. 

’H-NMR (CD30D) 8: 3,15-3,45 (8H, m), 7,41 (2H, m), 791 (2H, m) 

[0065J 

Ejemplo de referencia 66 

2-clorhidrato de 4-cloro-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-3 
(trifluorometil)anilina 

De una manera similar at Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 

figura en el tftulo se sintetizó utilizando 4-cloro-3-(ti-ifluorometil)anilina. 
Rendüniento 40 %. 

’H-NUR (CD30D) 8: 1,35-1,65 (2H, in), 1,65-2,15 (5H, m), 2,61 (2H, d, 
J=6,2 Hz), 2,91 (211, m), 318 (2H, m), 3,25 (211, t, J=6,5 Hz), 3,56 (211, br 
d, J=12,8 Hz), 6,85 (I H, dd, J=31, 8,6 Hz), 7,01 (1H, d, J3,1 Hz), 7,1-7,4 
(6H, m). 

Eiemłlo  de referenda 67 

2-clorbidrato de 3-cloro-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)pipendino]propil)-4-
metoxianilina 
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizó utilizando 4-(4-fluorobencil)piperidina y 3-

cloro-4-metoxianilina. Rendimiento 65 %. 

’H-NMR (CD30D) 6: 1,4-2,0 (5H, m), 2,22 (2H, m), 2,60 (21-1, d, J=6,6 

Hz), 2,95 (2H, dt, J2,2, 12,7 Hz), 3,21 (2H, m), 3,47 (2H, m), 358 (2H, br 

ci, 

J=12,2 Hz), 3,93 (3H, s), 701 (2H, in), 7,20 (214, in), 7,25 (1 H, 
ci, J=8,9 

Hz), 7,49 (1R, dd, J2,7, 8,9 Hz), 7,63 (1 H, d, J=2,7 Hz) 

Ejemplo de referencia 68 

2-clorhidrato de 3-cloro-4-etoxi-N- { 3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil } anilina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el titulo se sintelizô  utilizando 4-(4-fluorobencil)pipendina y 3-
cloro-4-etoxianilina. Rendimiento 64 %. 

40 
1H-NlvlR (CD30D) 8: 1,4-2,0 (5H, in), 1,44 (3H, t, J= 6,9 Hz), 2,20 (2H, 
in), 2,61 (211, d, J=6,6 Hz), 2,94 (211, m), 3,20 (2H, m), 3,46 (214, t, J=7,8 
Hz), 3,57 (211, br d, J=11,4 Hz), 4,16 (211, q, J=6,9 Hz), 7,01 (214, m), 7,20 
(2H, m), 7,21(1 H, d, J=9,0 Hz), 7,42 (1Ff, dd, J=2,8, 9,0 Hz), 7,58 (1 H, d, 
J=2,8 Hz) 

Elemplo de referencia 69 
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2-clorhidrato de 3-bromo-N-1 { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropii } 4- 

(trifluorometoxi)anilina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia I, el compuesto que 

figura en ci titulo se smtetizó utilizando 4-(4-fluorobencil)pipendina y 3-

bromo-4-(trifluorometoxi)anilina. Rendimiento 56 %. 
LH44MR (CD30D) 8: 1,4-2,0 (5H, m), 2,12 (2H, m), 2,60 (21-1, d, J-696 

Hz), 2,94 (2H, m), 3,20 (2H, m), 3,34 (21-1, t, J=7,0 Hz), 3,57 (214, br d, 
J=12,4 Hz), 7,01 (21-1, m), 7,07 (1H, dd, J=2,6, 9,2 Hz), 7,20 (21-1, m), i,3-,3-

7,4 (1 H, m), 7,36 (1 K d, J=2,6 Hz)7,4(IH,m),7,36(IH,d,J=2,6H.z) 

[0066J 

E[emDlo de referencia 70-1 

2-cioro-N-(3 ,4-dicLorofenil)acetamida 

3,44cloroanilina (8,10 g, 50,0 mmol) se disolviô  en TIfF (50 ml). A 
la solución se agregô  âcido  cloroacØtico anhidro (9,40 g, 55,0 mmol), y la 
mezcla se agtô  a temperatura ambiente durante 3 tioras. La mezcla de 
reacciôn  se concentrÆ a presiôn  reducida, y al concentrado se agregó acetato 
de etilo (100 ml). La capa orgÆnica se lavó sucesivamente con una soluciôn  
saturada acuosa de carbonato de hidrôgeno  sódico (50 ml, 20 ml x 2), una 
soluciôn  saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secô  sobre sulfato de 
magnesio y se concentrô  a presión reducida. Al concentrado se agregó Øter 
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diisopropIlico (30 ml), y los precipitados resultantes se recogieron por 

filtración. Los precipitados se lavaron con Øter diisopropilico (10 ml x 3), y 

se secaron a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el 

titulo (8,08 g) como cnstales blancos. El fikrado se concentró a presión 

reducida. Al concentrado se agregó un solvente mezctado de Øter 

diisopropuiico/liexano (lIt) (30 ml), y los precipitados se recogieron por 

filtración. Los precipitados se lavaron con tin soLvente mezclado de Øter 

diisopropIlicolhexano (1/1) (10 ml x 3), y se secaron a presión reducida para 

obtener el compuesto que figura en el titulo (3,01 g) como cristales blancos. 

Ł Rendimiento (11,09 g, 93 %, 46,5 mmol). 

’H-NMR (COG3) 8: 4,20 (2H, s), 7,38 (1H, dd, J1,9, 8,8 Hz), 743 (IH, 

dd, .1=0,8, 8,8 1-[z), 7,80 (1H, dd, .1=0,8, 1,9 Hz), 8,22 (1 H, br s) 

Ejemplo de referencia 70-2 

2-[4-(4-fluorobencil)piperidino]-N-(3,4 diclorofenil)acetamida 

A una soluciôn  de 4-(4-fluorobencil)piperidina (4,25 g, 22,0 mmol) en 

DMF (50 ml) se agregaron sucesivamente 2-cloro-N-(3,4-

diclorofenil)acetamida (Ejemplo de referenda 70-1, 4,77 g, 20,0 mmol) y 

carbonato de potasio (3,04 g, 22,0 mmol), y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 12 horas. La mezcla de reacción se concentró a presión 

reducida, y at concentrado se agregó acetato de etilo (70 ml). La capa 

orgÆnica se lavô  con agua (20 ml, 10 ml x 2), una solución saturada de 

cloruro de sodio (10 ml), sucesivamente, se secô  sobre sulfato de magnesio 
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y se concentrô  a presión reducida. Al concentrado se agregó tin solvente 

mezclado de Øter diisopropilico/Øter dietilico (2/1) (30 ml), y Jos 

precipitados resuitantes se recogieron por filtración. Los precipitados se 

lavaron con Øter düsopropiico (15 mlx4), y se secaron a presión reducida 

para obtener ci compuesto que figura en ci tItulo (5,90 g) como cristales 

biancos. El filtrado se concentró. Al concentrado se agregó un solvente 

mezclado de Øter diisopropilico/eter dietilico (2/1) (15 ml), y Jos 

precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los precipitados se 

lavaron con Øter dilsopropilico (5 ml x 4), y se secaron a presión reducida 

para obtener el compuesto que figura en ci titulo (1,20 g) como cristales 

blancos. Rendimiento: 7,10 g, 90 %, 7,10 g, 18,0 mmol. 

’H-NUR (CDCI3) 8: 1,2-1,8 (5H, in), 2,21 (2Ff, dt, J=2,1, 111,6 Hz), 2,55 

(2Ff, ci, J=7,0 Hz), 286 (2Ff, br d, J=4 1,8 Hz), 3,08 (2Ff, s), 6,97 (2Ff, m), 
7,10 (2H, in), 737 (1 H, ci, J=8,5 Hz), 7,45 (1Ff, dci, J=2,5, 8,5 Hz), 7,77 

(11-1, d, J=2,5 Hz), 9,26(11-I, br s) 

[0067J 

49 Ejemplo de referencia 70-3 

2-ciorhidrato de 3,44cloro-N- {2-[4-(4-fluorobencil)piperidiioetj1 } anilina 

A una soluciôn de 2-[4-(4-fluorobencil)piperidinoj.N-(3,4-
diclorofenil)acetamida (Ejemplo de referenda 70-2, 3,95 g, 10,0 mmoi) en 
THF (30 ml) se agregó por goteo sulfuro de dimetil-borano (3,0 ml) a 
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temperatura ambiente con agitación. La mezcla se agitó durante 3 horas a 

reflujo. A la, mezcla se agregô  por goteo metanol (10 ml) a temperatura 

ambiente, y la mezcla se agitó a la misma temperatura durante iS horas. A la, 

mezcla se agregó una solución cloruro de hidrógeno I N en âter  dietiico (30 

ml), y la, mezcla se concentrô  a presión reducida. A Ia mezcla se agregô  

metanol (30 ml), y la, mezcla se concentrô  a presiôn  reducida. Al 

concentrado se agregó acetato de etio y los precipitados resultantes se 

recogieron por filtración. Los precipitados se lavaron con acetato de etilo, y 

se secaron a presiön reducida para obtener el compuesto que figura en el 

Ł titulo (4,07 g, 9,0 mmol, 90 %) como cnstaies blancos. 
LH4SIR (CD30D). 8: 1,4-2,0 (5H; m), 2,60 (211, d, J6,2 Hz), 2,98 (211, 

in), 3,28 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,53 (2H, t, 1=6,4 Hz), 3,61 (2H, br d, J12,4 

Hz), 664 (LII, dd, J=2,6, 8,8 Hz), 6,85 (IH, d, J=2,8 Hz), 7,01 (211, in), 

7,20 (211, in), 724 (1H, d, .1=8,8 Hz) 

Ejemplo de referencia 71-1 

Clorhidrato de 3 ,4-dicloro-N-(4-ciorobutil)anilina 

Dc una manera similar a los Ejempios de referenda 56-1 y 56-2, el 
compuesto que figura en ci tItulo se sintetizô  utihzando I -bromo-4-
clorobutano. 

H-NMR (CD30D) 8: 1,75-2,05 (411, m), 3,43 (211, in), 3,64 (2H, in), 7,44 

(I H, dci, .1=2,8, 818 Hz), 7,72 (1H, ci, J=2,8 Hz), 7,72 (111, d, .1=8,8 Hz) 
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Ejemplo de referencia 71-2 

I -acetil-N-(4-clorobutil)-N-(3,4-diclorofenil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Rjemplo de referenda 56-3, el compuesto 

que figura en el titulo se sintetizó utihzando et coinpuesto obtenido en el 

Ejemplo de referenda 71-1. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,45-1,9 (8H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, tn), 2,87 

(IH, m), 3,55 (2H, t., .1=6,0 Hz), 3,68 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,78 ([H, brd, 

Ł J=12,8 Hz), 4,54 (11-1, brd, J=12,8 Hz), 7,05 (I H, dd, J=2,6, 84 Hz), 7,31 

(1H, d, J2,6 Hz), 7,55 (1 d, .1=8,4 Hz) 

[0068J 

Ejemplo de referencia 72-1 

4-[4-( 1 H-tetrazol-1 -il)anilinoj-1 -piperidincarboxilato de butilo terciario 

A una soluciôn  de 4-(lH-tetrazol-1-iI)anilina (2 g, 12,4 mmol) y 1-
tert-butoxicarbonil4-piperidona (3,71 g, 18,6 mmol) en THF ([5 ml) se 

agregaron sucesivamente âcido  acØtico (1,42 ml, 24,8 mmol) y 
triacetoxiborhidruro de sodio (49,18,6 mmol) bajo enfliamiento con hielo, y 
la mezcla se agitó durante 20 horns. A la mezcla se agregô  
triacetoxiborhidruro de sodlo (4 g, 18,6 mmol), y la, mezcla se agitó a 
temperatura ambiente durante 20 boras. A la mezcla se agregó una solución 
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acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sódico (100 ml), y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante I hora. La mezcla Se extrajo con 
acetato de etio (100 ml), y (a capa orgÆnica se Iavó con una solución 

saturada de cloruro de sodio (50 ml), se secó sobre sulfato de sodio anhidro 

y se concentró a presiôn  reducida. Al concentrado se agregô  Øter 
diisopropilico (20 ml), y los precipitados resultantes se recogieron por 
filtración para obtener el compuesto que figura en ci titulo (4,2 g). 

’H-NM (CDCI3) 8: 1,22-1,67 (2H, ni), 1,48 (9H, s), 2,00-2,14 (2H, m), 

2,88-3,02 (2Ff, m), 3,40-3,60 (11-1, rn), 3,80-4,14 (3H, m), 6,70 (2H, d, J=9,2 

Ł Hz), 7,43 (2Ff, d, J=9,2 Hz), 8,83 (11-I, s) 

Ejemplo de referencia 72-2 

2-clorhidrato de N-[4-( 1 H-tetrazol- I .il)fenil]-4-piperidinamina 

A una solución del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referencia 
72-1 (1 g, 2,9 mmol) en memo[ (5 ml) se agregô  una soiuciôn  de cloruro de 
hidrôgeno  4 N en acetato de etilo (10 ml), y Ia mezcla Se agitô  a temperatura 
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacciôn  se concentró a presión 
reducida, y al concentrado se agregô  Øter diisopropulico (20 ml). Los 
precipitados resultantes se recogieron por filtraciôn,  se (avaron con Øter 
diisopropIlico, y se secaron a presiôn  reducida para obtener el compuesto 
que figura en el titulo (I g) como polvos blancos. 
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1H-NMR (DMSO-4) & 1,60-2.10 (4H, m), 2,80-3,08 (2H, m), 3,28-3,34 

(1 H, rn), 3,57-3,64 (2H, m), 6,24 (2H, br s), 688 (214, d, J8,8 1-(z), 759 

(2H, d, J=8,8 Hz), 9,13 (21-1, br s), 9,89(1 11, s) 

Ejemplo de referenda 73-1 

4-(4-cianoanilino)-1-piperidincarboxilato de butilo terciario 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 72-1, el compuesto 

que figura en et titulo se intetizó utilizando 4-cianoanilina. Rendimiento 73 
%. 
LH..Nfl (CDCI3) 8: 1,27-1,47 (2Ff, m), 1,47 (914, s), 2,00-2,05 (2H, m), 
2,87-3,00 (2Ff, m), 3,40-3,49(1 H, m), 4,04-4,11 (3H, m), 6,55 (2Ff, d, J=8,8 
Hz), 7,42 (2Ff, d, J=8,8 Hz) 

Ejenplo de referencia 73-2 

2-clorbidrato de 4.(4-piperidinilamino)benzonjtijjo 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 72-2, el compuesto 
que figura en ci titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 73-1. Rendimiento 100 %. 
’H-NMR. (DMS044 8: 1,80-2,00 (2Ff, m), 2,14-2,19 (2Ff, m), 3,03-3,08 
(21-f, m), 3,31-3,50 (21-1, ru), 3,60-3,80 (1Ff, m), 6,47 (2Ff, br s), 6,72 (2Ff, d, 
J=8,8 Hz), 7,38 (2Ff, d, J=8,8 Hz), 9,40-9,60 (2H, in) 
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I 

[0069J 

jmp10 de referenda 74-I 

4-( 1,4, 7b-triazaciclopenta[cdjinden-2-ilsulfanil)- I -piperidincarboxilato de 

butilo terciario 

A una soluciôn de tert-butil 4-[(metilsulfonil)oxij-1 

piperidincarboxilato (3,5 g, 12,5 mmol) en DMF (60 ml) se agregaron 1,4, 

7b-ffiazaciclopenta[cdlinden-2-tiol (3,7 g, 21,3 mmol) y DBU (3,7 ml, 25 

mmol), y la mezcla se agito a 800 C durante Ii horas. La mezcLa de reacción 

se concentrô  a presiôn  reducida, y at concentrado se agregô  agua (200 ml). 

La mezcla se extrajo con una solución mixta de THF y acetato de etilo (3/2, 

500 ml). La capa orgÆnica se lavô  sucesivamente con una soluciôn  acuosa 

saturada de cloruro de sodio (200 ml), y se secó sobre sulfato de sodli, 

anhidro, se concenlrô  a presión reducida. El concentrado se sometió a una 

cromatografia de flash en columna (gel de Mice 30 g, acetato de 

etilo/liexano = 1/2 a 1/0), y la fracción deseada se concentró a presiôn  

reducida. Al concentrado se agregó Øter diisopropilico y los precipitados se 

recogieron por flltraciôn  pam obtener el compuesto que figura en el titulo 

(2,59,7 mmot) como cristales pulverulentos amarillentos. 

’H-NMR (CDCI3) 6: 1,49 (9H, s), 1,75-1,94 (2H, in), 2,26-2,35 (2H, m), 

3,15-3,29 (21-1, in), 3,984,05 (2H, m), 4,254,40 (1H, in), 7,78 (1H, d, J=8,0 

Hz), 7,93 0R, d, J=8,0 Hz), 8,04 01-1, t, 3=8,0 Hz), 8,49 0H, s) 
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jemp10 de ref’erencia 74-2 

Clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil). 1,4, 7b-triazaciclopenta[cdjinden 

Dc una manera similar al Ejemplo de referenda 72-2, el compuesto 
que figura en el titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en’ el 
Ejemplo de referencia 74-1. Rendimiento 100 %. 

H-NMR (DMSO-4) 8: 2,07-2,27 (211, m), 2,45-2,55 (2H, m), 2,80-3,50 

Q (411, m), 4,424,53 (111, m), 7,30 (1 H,. br s), 8,11 (111, ci, J=7,6 Hz), 8,22 
(lI-I, d, J=7,6 Hz), 8,37(111, t, J=7,6 Hz), 9,30 (1H, s), 950(111, brs) 

Eiemolo de referenda 75-1 

4-[(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxj)anjljnoj_ l-piperidincarboxilato de butilo 
terciarlo 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 72-1, ci compuesto 
que figura en ci titulo se sintetizo utilizando 4-(2,23,3,3-
pentafluoropropoxi)anilina. Rendimiento 56 %. 
’H-NMR (CDC13) 8: 1,14-1,56 (211, m), 1,46 (911, s), 1,97-2,04 (2Ff, rn) 
2,84-2,97 (211,, m), 3,30-3,40 (211, rn), 4,01-4,26 (2Ff, m), 4,264,40 (2Ff, 
m), 656(211, d, J=8,8 Hz), 6,82 (211, 

ci, J=8,8 Hz) 

Eiernplo de referencia 75-2 
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2-clorhidrato de N-[4-(22,3 ,3 ,3-pentafluoropropoxi)feniI]-4-piperidinaniina 

De una manera sünilar at Ejemplo de referenda 72-2, el compuesto 

que figura en el titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 

Ejemplo de referencia 75-1. Rendimiento 100 %. 

’H-NMR (DMSO-4) 8: 1,88-2,13 (414, m), 2,81-3,00 (2H, m), 3,33-3,39 

(2H, m), 3,57-3,74 (I H, m), 3,80 (2H, brs), 4,87 (2H, t, J=13,2 Hz), 7,22 

(2H, 
ci, 

J=8,6 Hz), 7,51 (2H, ci, .J=8,6 Hz), 8,93-8,98 (1 H, rn), 9,20-9,40 

[0070] 

Ejemplo de referencia 76-1 

4-[acetil-4-(2,2,3,3,3 pentafluoropropoxi)anilInoJ- 1-piperidincarboxilàto de 

butilo terciario 

A una soluciOn del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 
75-1 (1 g, 2,4 mmol) en THF (10 ml) se agregô trietilamina (1,5 ml, 10,5 

mol) y bromuro de acetilo (0,6 3 ml, 8,4 mmol) bajo enfliamiento con bielo, 

y la mezcla se agitó durante 2 horas bajo enfriainiento con hielo. A la 
mezela de reacciôn  se agregô  una solución acuosa de Æcido clorhidrico 0,05 

N (100 nil), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa 
organica se lavô  con una soluciOn acuosa saturada de clonno de sodio (100 
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ml) sucesivamente, y se secó sobre sulfato de sodio anhidro concentrado a 
presión reducida. El concentrado se sometiô  a una cromatografia de flash on 
columna (gel de silice 20 g, acetato de etilo/hexano=1/2 a 1/1), y la fracción 

deseada Se concentrô  a presión reducida. Al concentrado se agregó ºter  
diisopropilico (10 ml) y los precipitados se recogieron por filtración para 
obtener el compuesto que figura en ci tItulo (339 mg, 085 mmoi) como 
cristales blancos pulverulentos. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,90-1,30 (2H, m), 1,39 (9H, s), 1,70-1,80 (2H, m), 
1,75 (314, s), 2,73-2,86 (2H, in), 4,08-4,15 (2H, in), 4,45 (21t t, J=12,0 Hz), 

Ł 4694,81 (1 H, m), 6,97 (2Ff, d, J=9,2 Hz), 7,04 (2Ff, d, J=9,2 Hz) 

Ejemplo de referencia 76-2 

Clorhidrato de N-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxj)fenjlN(4 
piperidinil)acetamida 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, of compuesto 
quo figura on el titulo se sintetizô utilizando ci compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 76-1. Rendmuento 71 /0. 
LFf_1p (DMSO-c) 8: 1,35-1,52 (214, m), 1,64 (3Ff, s), 1,84-1,95 (214, m), 
2,92-3,05 (2H, m), 3,21-3,27 (21-1, m), 4,62-4,74 (1 H, in), 4,88 (2H, t, J= 

Hz), 7,16 (2H, d, J= Hz), 7,23 (2Ff, d, J= Hz), 8,63 (2Ff, br s) 

Elemolo de referenda 77-1 
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4-(4-aitroanilino)-1-piperidincarboxilato de butilo terciarlo 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 72-1, el compuesto 
que figura en ci titulo se sintetizó utilizando 4-nitroanilina. Rendimiento 28 

%. 

’I-1-NMR (CDCI3) 8: 1,31-1,47 (2H, in), 1,47 (914, s), 2,03-2,07 (2H, m), 

2,89-3,00 (2H, m),.3,47-3,61 (IH, m), 4,07-4,13 (214, m), 4,384,14 (IH, 
m), 6,53 (2H, 

ci, 

J9,0 Hz), 8,09 (2H, ci, J=9,0 Hz) 

EjemDlo de referencia 77-2 

2-clorhidrato de N-(4-nilrofenil)-4-piperidinamina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referenda 72-2, ci compuesto 
que figura en ci tItulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en ci 
Ejemplo de referencia 77-1. Rendimiento 100 %. 

’H-NMR (DMSO-4-CDC13) 8: 1,85-2102 (2K, in), 2,15-2,20 (2H, m), 3,00-
3,20 (2K, in), 3,93-3,50 (2ff, m), 3,70-3,79 (11-1, m), 5,96 (2ff, br s), 6,69 
(2H, d, J=9,2 Hz), 7,99 (2Ff, 

ci, 

J=9,2 Hz), 9,20-9,60 (2Ff. in) 

[00711 

Ejemplo de referencia 78-1 
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4-[acetil-4-(l H-tetrazol- I -if)anilinol- I -pipendincarboxilato de butilo 

terciarlo 

A una solución del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 

72-1 (1 g, 2,9 mmol) en DMF (10 ml) se agregaron sucesivamente piridina 

(048 tnt, 7,25 mmol) y cloruro de acetilo (0,25 ml, 315 mmol) bajo 

enfliamiento con hieto y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 
24 horas. La mezcla de reacción se concentró a presiôn  reducida, y at 

concentrado se agregó una soluciôn  acuosa de Æcido clorhidrico 0,05 N (20 

ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se 

lavó con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml) y se secô  

sobre sulfàto de sodio anhidro, se concentró a presión reducida. El 
concentrado se sometió a una cromatografla en columna (gel de silice 15 g, 
acetato de etio/hexano = i/I a 1/0), y Ia fracciôn  deseada se concentró a 
presión reducida. Al concentrado se agregó dter diisopropilico (10 ml) y los 

precipitados se recogieron por filtración para obtener el compuesto que 
figura en el titulo (589 mg, 1,52 mmol) como cnstales pulverulentos 
blancos. 

1H-NIv1R (CDCI3) 8: 1,07-1,32 (2H, m), 139 (9H, s), 1,80-1,90 (2H, m), 
1,81 (3H, s), 2,75-2,88 (2H, m), 4,104,18 (2H, m), 4,764,88 (1H, tn), 7,35 
(2H, d, .1=8,8 Hz), 7,84 (2H, d, .1=8,8 Hz), 9,08 (1 H, s) 

Eiemplo de referenda 78-2 

Clorhidrato de N-(4-piperidinil)-N-[4-( 1 H-tetrazol- 1 -il)fenillacetamida 
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De una manera similar al Ejemplo de referenda 72-2, el compuesto 

que figura en el tItuio se sintetizô  utilizando ci compuesto o.btenido en ci 

Ejemplo de referencia 78-I. Rendimiento 96 %. 

’H-NMR (DMS0-4) 8: 1,02-1,60 (2K, m), 1,71 (31-1, s), 1,91-1,98 (2H, rn), 

2,92-3,10 (21-1, in), 3,17-3,29(21-1, rn), 4,60-4,90 (11-1, in), 758 (2H, 
ci, 

J=8,4 

1-[z), 807 (214, 
ci, 

J=8,4 Hz), 8,50-8,60 (114, in), 8,92-9,20 (114, m), 10,22 

(1 H, s) 

I Eiemplo de referencia 79-1 

4-[(6-etoxi- 1 ,3-benzotiazoI-2-i1)su1tnil]- I -piperidincarboxilato de butilo 

terciario 

A la mezcla de 4-hidroxi-I piperidincarboxilato de butilo terciarlo (2 
g, 10 mmoi), 6etoxi1,3benzotiazo12tioL (2,54 g,12 mmol), trifenilfosfina 
(3,9 g, 15 mmol) y THF (60 ml) se agregó por goteo a una sotución de 

O 
azodicarboxilato de dietilo al 40 % en tolueno (5,23 g, 15 mrnol) bajo 
enfi-lamiento con hielo durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agitó 
a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reacción se 
concentró a presiôn  reducida, y el concentrado se disolvió en acetato de 
etio (50 ml). La capa organica se Iavô  con una soluciôn  acuosa de hidróxido 
de sodio 095 N (30 ml) y una solución acuosa saturada de cioruro de sodlo 
(30 ml), sucesivamente, se seco sobre su1fto de sodio anhidro, y se 
concentrô  a presión reducida. El concentrado se sometió a una 
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croniatografia de flash en colunuia (gel de siice 50 g, acetato de 
etilo/hexano=I/20 a 1/5), y la fracción deseada se concentrô  a presiôn  
reducida. Al concentrado se agregó hexano (10 ml) y los precipitados se 
recogieron por filtraciôn  para obtener ci compuesto que figura en el titulo 
(2,6 g, 6,5 mmol) como cristales pulverulentos blancos. 

1H-NMR. (CDCI3) 8: 1,44 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,46 (9Ff, s), 1,62-1,81  (2H, 
M), 2,12-2,20 (2H, in), 3,02-3,16 (2H, m), 3,92-4,02 (3H, in), 4,07 (2H, q, 
J=7,0 Hz), 7,01 (1 H, dd, .1=898, 2,4 Hz), .7,22(111, d, J=2,4 Hz), 7,76 (1 H, 
d, .1=8,8 Hz) 

[0072] 

Ejemplo de referenda 79-2 

Clorhidrato de 6-etoxi-2-(4-piperidiniisuifanil)- 1,3-benzotiazol 

Dc una ruanera similar al Ejemplo de referenda 72-2, ci compuesto 
. que figura en el titulo se smtetizô  utilizando el compuesto obtenido en ci 

Ejemplo de referencia 79-1. Rendimiento 100 %. 
H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,37 (3Ff, t, J=7,0 Hz), 1,87-2,07 (2Ff, in), 2,26-

2,35 (21-1, m), 3,00-3,33 (4Ff, in), 4,03-4,13 (1H, in), 4,08 (2Ff, q, .1=7,0 Hz), 
705 (t H, dd, J=8,8, 2,2 Hz), 7,57 (1 H, d, J=2,2 Hz), 7,76 (1Ff, d, J=8,8 

Hz), 9,23 (2H, br s) 

Ejemplo de referenda 80-1 



4-[(5-cloro- 1,3-benzohazol-2-il)sulfanilj- 1 -piperidincarboxilato de butilo 

terciarlo 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 79-1, el compuesto 

que figura en el titulo se sintetizô  utilizando 5-cloro- I ,3-benzotiazol-2-tjol. 

Renditniento 40 %. 

’H-NMR (CDC13) : 1,47 (914, s), 1,64-1,81 (2ff, m), 2,16-2,21 (21-1, in), 

3,07-3,17 (21-1, m), 3,93-4,16 (314, m), 7,28 (IH, dd, J=8,8, 2,0 Hz), 766 

(1 H, d, J=8,8 Hz), 7,86 (1 H, d, J=2,0 Hz) 

Eiemplo de referencia 80-2 

Clorhidrato de 5-cloro-2(4-piperidinilsulfanil)- 1 ,3-benzotiazol 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, et compuesto 
que figura en el titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en ef 
Ejemplo de referencia 80-1. Rendimiento 100 %. 

’H-NMR (DMSO-&) 8: 1,89-2,09 (214, 2,29-2,38 (2ff, m), 3,00-3,34 (4141) 
m), 4,114,25 (IH, m), 7,44 (11-1, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,93 (1ff, d, J=2,2 Hz), 
8707 (1 1-1, d, J8,4 Hz), 9,23 (2H, br s) 

Eiemplo de referenda 81 

Clorhidrato de 4-(4-piperidinilmetil)benzoato de metilo 
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De una manera similar al Ejeinplo de referencia 3-1, el compuesto que 

figura en el titulo se sintetizØ utilizando 4-(bromometil)benzoato de metilo. 

’H-t4MR (DMSO-4) 8: 1,28-1,84 (5H, m), 2,62 (2H, d, J=7,0 Hz), 2,70-

2983 (2H, m), 3,18-3,24 (2H, m), 3,84 (3H, s), 7,34 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,90 

(21-I, d, J=8,2 1-li), 8,95 (2H, br s) 

[0073J 

Ł Ejnpto_de referencia 82-1 - 

4-(1,3-benzotiazol-2-ilsulfonil)-1-piperidincarboxilato de butilo terciarlo 

A una soluciôn  del compuesto obterndo en el Ejemplo de referencia 

39 (340 mg, I mmol) en diclorotnetano (10 ml) se agregó Æàido rn-

cloroperbenzoico (445 mg,, 2,6 inmol) bajo enfriamiento con hiefo, y (a 

mezcla se agitô  a temperat*ua ambiente durante 3 horas. A la mezcla de 

O 
reacciôn  se agrego carbonato saturado de hidrªgeao  sôdico  (20 ml), y la 

mezcla se exftajo con acetato do etilo (30 ml x 2). La capa orgÆnica so lavó 

con una solución acuosa sattirada de cloniro de sodlo (40 ml), se secô  sobre 

sulfato de sodio anhidro y so concentrØ a presión reducida. El concentrado 

se sometió a una cromatografia do flash en columns, (gel de sulice 20 g, 

acetato de etilolhexano=1I10 a 115), y la fracciôn  deseada se concentró a 

presión reducida pam obtener el compuesto que figura en ci titulo (294 mg 

0,77 mmol) como cristales blancos. 
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’H-NMR (CDC13) 8: 1,44 (9H, s), 1,75-1,96 (2H, m), 2,10-2,16 (2H, m), 

2,70-2,82 (2H, m), 3,55-3,71 (1 H, m), 4,254,31 (2H, m), 7,58-7,71 (2K, 

in), 7,99-8,06 (1 H, rn), 8,02-8,27 ((H, in) 

Ejemplo de referenda 82-2 

Clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfonil)- 1,3-benzotiazol 

De una manera similar al Ejeinplo de referenda 72-2, el compuesto 

S que figura en el titulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en e1 
Ejemplo de referencia 82-1. Rendimiento 85 %. 

1H-NMR. (DMSO-4) 8: 1,87-2,08 (2K, in), 2,t9-2,25’(2K m), 2,88-2,99 

(2H, m), 3,35-3,41 (2Ff, in), 4,03-4,15 (1K, in), 7,68-7,81 (2Ff, in), 8,25-
8,43 (2H, in), 902 (2K, br s) 

Ejemplo de referencia 83-1 

. 
4-[(I-acetfl4-piperidiW)metil]bawensWfonamida 

Al ªcido  c(orosu1iirico (3,1 ml) se agrego por gotco una solución de 
L-acetil4-bencilpipericlina (2,0 g) en clorofonno (5 ml) bajo enfriamiento 
con bielo, y la.mezcla se agitó a (a misma temperatura durante 1 hora y a 
temperatura ambiente durante 30 minutos: La mezcla de reacción se vertiô  
en agua helada, y La mezcla se exirajo con cloroformo. La capa organica se 
secó sobre sulfhto de magnesio y se concenirØ a presiôn  reducida para 
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obtener derivados de la clorosulfona (1,87 g). 
(ma 

solución de los derivados 

Una solución de los derivados de La clorosulfona anterior (1,04 g), agua 

amoniacal al 10 % (12 ml) y tnetitamina (0,92 ml) en THF (20 nil) se 

calentó durante 1,5 hora a reulujo. El solvente orgÆnico se destilô  y el 

residuo se extrajo con acetato de etilo. La capa orgªnica  se lavó con una 

solución saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de magneslo y 

se concentró a presiôn  reducida. El concentrado se sometió a una 

cromatografia en coLunma de gel de silice (acetato de etilo/metanol = 8/1), y 

la fracciôn  deseada se concentró a presión reducida para obtener el 

Ł compuesto que figura en el tItulo (0,755 g, 2,55 mmol, rendimiento 78 %) 

como una sustancia oleosa incolora. 

1H-NMR (CDC13) &: 1,03-1,32 (2H, in), 1,58-1,90 (3H, in), 2,08 (3H, s), 

2,48 (1 H, dt, J=21,8, 13,2 Hz), 2,98 (1 H, dt, J=2112, 12,4 Hz), 3,70-3,87 (1K, 

m), 4,534,67 (IH, in), 4,90-5,05 (21-1, in), 7,29 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,86 (2H, 

d, J=8,4 Hz) 

[0074 

to 

jernplo de referencia 83-2 

Clorhidrato de 4-(4-piperidinilmetil)bencensulfonamida 

Al compuesto obtenido en el Ejeinplo de referencia 83-1(755 mg) se 

agregó Æcido clorhidrico concentrado (10 ml), y La mezcla se calentó a 
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reflujo durante 4,5 horas. El solvente orgÆnico se destilô  pam obtener et 

producto deseado (708 mg, 2,43 mmol, rendirniento 95 %). 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,32-1,58 (2H, m), 1,78-2,05 (314, m), 2,71 (21-1, 
ci, 

J=6,8 Hz), 2,83-3,02 (214, in), 3,28-3,43 (2H, in), 7,38 (2H, 
ci, H=8,4 Hz), 

7,83 (214, 
ci, 

.1=8,4 Hz) 

Ejemplo de referencia 84-I 

N-inetil4-fti-acetil4-pipeiidinil)metiljbencensulfonaiuida 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 83-I, el compuesto 

que figura en el titulo Se sintetizó utilizando sma soluciôn  acuosa de 

metilamina al 40 %. Rendimiento 46 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,05-1,30 (2ff, in), 1,60.1,93 (3H, in), 2,08 (3H, s), 

2,40-2,60 (214, m), 2,63 (2Ff, dd, .1=2,2, 7,0 Hz), 2,72 (6H, s), 2,90-3,07 

0 H, in), 3,72-3,88 (1ff, in), 4,56-4,70 (1 FL rn), 7,31 (21L 
ci, 1=8,4 Hz), 7,71 

(2H, d, J=8,4 Hz) 

Ejemplo de referencia 84-2 

Clorhidrato de N-metil-4-(4-piperidinihuetil)bencensulfonanuda 

De una inanera similar al Ejemplo de referenda 83-2, ci compuesto 
que figura en el titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referenda 84-i. Rendimiento 90 %. 



165 

’H-NMR (CDCJ3) 8: 1,30-1,60 (2H, m), 1,78-2,05 (3H, m), 2,71 (2H, ci, 

J=7,0 Hz), 2,83-3,04 (2H, m), 3,30-3,45 (2H, m), 7,42 (2H, d. J=8,4 Hz), 

7,77 (2H, 
ci, 

J=8,4 Hz) 

Ejemplo de referenda 85-1 

N,N-dimetil4-[(I -acetil-4 piperidinil)metil]bencensulfonamida 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 83-I, ci compuesto 

que figura en el tItulo se smtetizó utilizando una solución acuosa de 
dimetilamina al 50 %. Rendimiento 56 %. 

I-1-NMR (CDC13) 8: 1,05-1,30 (2H, m), 1,60-1,91 (311, m), 2,08 (31-1, s), 

2949 (111, dt, .1=2,6,12,8 Hz), 2,63 (IH, d, .1=8,4 Hz), 2,67 (3H, d, J=6,2 
Hz), 2,99 (11-1, dt, .1=2,6, 12,8 Hz), 3,73-3,86 (IH, m), 4,534,80 (2H, m), 
7,29 (2H, d, .1=8,4 Hz), 7,79 (2H, d, J=8,4 Hz) 

Ejeinplo de referencia 85-2 

Ciorhidrato de 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 83-2, el compuesto 
que figura en ci tItulo se sintetizó utiizando el compuesto obtenido en et 
Ejemplo de referencia 85-i. Rendimiento 95 %. 
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’H-NMR (CDCI) 8: 1,30-1,55 (2H, m), 178-2,02 (3H, in), 2,69 (2Ff, d, 

J7,0 Hz), 2,73 (614, s), 2,81-3,03 (2H, m), 3,33-3,48 (214, m), 7,38 (214, d, 

J=8,4 Hz), 7,74 (2H, d, J=8,4 Hz) 104 

[00751 

Eiemplo de referenda 86-I 

I -acetil-4-[4-(metilsulfonil)bencil]piperidma 

Ł 

N-acetil-4-bencilpipei-idina (508 mg) se agregó al Æcido 

clorosulfônico  (1,66 ml) bajo enfriamiento con hielo, y Ia mezcla se agitó a 

la misma temperatura durante 20 minutos y a temperatura ambiente durante 

20 minutos. La mezcla de reacciôn  se vertió en hielo, y la mezcla se agitó 

durante 10 minutos y se extrajo con diclorometano. El extracto se secó sobre 

sulfato de magnesio anhidro y se concentrô  a presiôn  reducida para obtener 

derivados de la clorosulfona. A una mezcla de sulfito de sodlo (627mg) y 

carbonato de hidrôgeno  sOdico (1,25 g) se agregó agua (5 ml), y La 

temperatura de Ia mezcla se ajustó en 750 C. A la mezcla se agregaron por 

goteo los denvados de la clorosulfona antenores, y la mezcla Se calentó 

durante 1 hora. A (a mezcla se agregaron Æcido cloroacØtico (706 mg) y una 

soluciôn  acuosa de 50 % hidróxido de sodio (0,6 ml), y la, mezcla se calentó 

durante 24 horas a reflujo. La mezcla se eifriô a temperatura ambiente, y se 

ajustó al valor de pH 5 agregando âcido  clorhidrico I N y se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con una solución saturada de ctoruro de 
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sodio, se secô  sobre sulfato de magneslo anhidro y se concentrô  a presiôn  
reducida. El concentrado se soinetiô  a una cromatografia en columna de gel 
de silice (acetato de etilo/metanol=5/1), y (a &acciôn  deseada se concentrô  a 
presiôn  reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (347 mg, 
1,18 mrnol, rendimiento 50 %) como una sustancia oleosa incolora. 
’H-NMR. (CDCI3) 8: 1,05-1,30 (2H, in), 1,60-1,94 (31-1, ), 2,08 (3H, s), 
2,49 (1 H, dt, J=2,6, 13,2 Hz), 2,65 (2H, d, J=7,2 Hz), 2,99 (1 H, dt, J=2,6, 
13,2 Hz), 3,06 (31-1, s), 3,73-3,87 (IF!, m), 4,55.4,69 (IF!, in), 734 (2H, ci, 
.J=8,2 Hz), 7,87 (21-1, ci, J=8,2 Hz) 

Eienp10 de referencia 862 

Clorhidrato de 4-(4-(metilsulfonil)benciljpiperidina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 83-2, el compüesto 
que figura en ci tItulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 86-1. Rendimiento 96 %. 
’H-NMR (CD30D) 8: 1,32-1,58 (21-1. in), 1,79-2,10 (3H, in), 2,73 (2Ff, 

ci, 

J=7,0 Hz), 2,84-3,04 (21-!, m), 3,10 (31-!, s), 3,29-3,44 (2Ff, m), 7,48 (2Ff, ci, 
J=8,4 Hz), 7,89 (2Ff, 

ci, 

.1=8,4 Hz) 

Ejemplo de referencia 87-1 

Clorhidrato de 4-(4-metàxibencil)pipendina  
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que 

figura en el titulo se sintetizô  utilizando cloruro de 4-metoxibencilo. 

H-NMR (CD30D) 8: 128-1,55 (2H, m), 1,73-1,95 (31-1, m), 2,55 (2Ff, d, 

J6,8 Hz), 2,92 (2H, dt, J3,0, 13,0 Hz), 3,29-3,43 (2H, m), 3,75 (3H, s), 

6,84 (2H, d, J8,4 Hz), 7,09 (2H, d, J8,4 Hz) 

[0076J 

Ejemplo de referencia 87-2 

I -acetil-4-(4-meto)dbencil)piperidina 

A una suspensiÆn del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 
87-1 (2,13 g) en THF (50 ml) se agregô  trietilamina (4,6 ml), y la mezcla se 
agitô  durante 30 minutos. A la mezcla de reacción se agregó por goteo 
cloruro de acetilo (1,05 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitô  
durante 25 horas mientras que la temperatura de la mezcla se elevó 
gradualmente a la temperatura ambiente. La mezcla de reacciôn  se separó en 
agua y acetato de etilo, y la capa orgÆnica Sc iavo con una solución saturada 
de cioruro . de sodio, se secó sobre suiflito de magnesio anhidro y se 
concentró a presiôn  reducida. El concentrado se sometiô  a una 
cromatograffa en columna de gel de silice (acetato de etilo), y la fracciôn  
deseada se concentrô  a presiôn  reducidÆ para obtener el compuesto que 
figura en el tItulo (2,08 g, 8,42 mmol, rendimiento 96 %) como una 
sustancia oleosa incolora. 
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El 

H-NMR (CDCI3) 8: 1,02-1,25 (214, in), 1,60-1,78 (3Ff, m), 2,07 (314, s), 
239-2,55 (31-1, m), 2,96 (1 H, dt, J=2,2, 13,2 Hz), 3,79 (314, s), 3,70-3,85 
0 H, m), 4,52-4,67 (1 H, in), 6,83 (214, ci, J=8,4 Hz), 7,05 (214, ci, J=8,4 Hz) 

Ejemplo de referencia 87-3 

5-[( I -acetil-4-pipendinil)metilj-2-metoxibencensulfonamida 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 83-I, ci compuesto 
que figura en et titulo se sintetizO utilizando ci compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 872. Rendimiento 24 %. 
’H-NMR (CDCI3) 8: 1,00-1,25 (2Ff, in), 1,60-1,83 (3H, in), 2,07 (314, s), 
2,54 (2Ff, 

ci, 

J=7,0 Hz), 2,38-2,56 (lii, in), 2,87.3,05 (1Ff, in), 3,72-3,85 
(1K, in), 4,01 (314, s), 4,524,68 (1K, in), 5,08 (21-1, br s), 6,98 (1Ff, 

ci, J=6,4 
Hz), 7,29 (l H, dci, J=2,2, 6,4 Hz), 7,71 (11-1, 

ci, 

J=2,2 Hz) 

Eiemplo de referenda 874 

Clorhidrato de 2-metoxi-5-(4-piperidinilmetil)bencensulfon2mjda 

Dc una manera similar al Ejemplo de referenda 83-2, ci compuesto 
que flgura en ci titulo se sintetizô  utilizndo el compuesto obtenido en ci 
Ejemplo de referencia 87-3. Rendimiento 100 %. 
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’H-NMR CD301)) 8: 1,30-1,55 (21-1, m), 1,78-1,95 (3H, m), 2,62 (214, ci, 

J=6,6 Hz), 2,85-3,02 (21-1, rn), 3,28-3,44 (2H, m), 3,96 (311, s), 7,14 ((H, d, 

J=8,4 Hz),, 7,41 (1 H. dd, J=2,2, 8,4 Hz), 7,66 (1 H, d, J=2,2 Hz) 

Ejemplo de referenda 88-I 

4-[(4-nitrorenil)suffbnilj-1-piperidincarboxilato de butilo terciarlo 

IJna suspension del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 

58-1 (4,45 g), 4-mtrotiofenol (297 g) y carbonato de potaslo (2,85 g) en 

DMF ($50: ml) se agitO a 700 C durÆnte 23 horas. El solvente se destilô  , y al 

residuo 
se 

agregô agua. La rnezcla se extrajo con acetato de etilo. El 
extracto SC lavO con sucesivamente una soluclOn acuosa de hidrOxido de 

sodio 0,5 N dos veces y una soluciôn  saturada de cioruró de sodio, se secó 

sobre sultàto de magnesio anhidro y se concentrô  a presiOn reducida. El 

concentrado Sc sometiô  a una cromatografla en columna de gel de silice 
(acetato ce etilo/hexano=1/6), y la fracciOn deseada se concentrO a presiôn  
reducida para obtener ci compuesto que figura en el titulo (2,20 g, 6,51 
nunol, rendimiento 41 %) como una sustancia sólida de color amarillo 
pÆlido. 

’H-NMR(CDC13) 8: 1,46 (9H, s), 1,51-1,72 (2H, in), 1,93-2,10 (211, in), 
3,50 .(1H tt, J=4,0, 10,0 Hz), 3904,06 (211, in), 7,31 (21-1, 

ci, 

J=9,2 Hz), 
8,15 (2H,d, .1=9,2 Hz) 

[0077J 
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Ejernlo de referencia 88-2 

4-[(4-aminofenhl)suifanhll- I -pipendincarboxilato de buhlo terciarlo 

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

88-1 (2,2 g), monohidrato de hidrazina (1,3 ml) y carbono activado (0,42 g) 

en THF (30 nil) se agregô  cioruro de hierro (I 11) (0,105 g), y la mezcla se 

calentó durante 26 horas a reflujo. Los precipitados se ifitraron con celita y 

Ł se LavO con acetato de etilo. El tiltrado se concentró a presión reducida. El 

I 

concentrado se sometió a una crcmiatografia en columna de gel de silice 

(acetato dc etilo/hexano = 2/3). y la fracción deseada se concentró a presión 

reducida para obtener ci compuesto que figura en ci tItulo (1,99 g, 6,46 

mmol, rendiniiento 100 %) como una sustancia oleosa tncolora. 

’H-NMR. (CDCI3) 8: 1,32-1,57 (2H, in), 1,44 (9H, s), 1178-1,93 (2H, in), 

2,73-31)01 (3H, in), 3,70-3,85 (2H, m), 3,904,05 (2H, in), 6,62 (2H, d, J=8;8 

Hz), 7,26 (2H, d, J=8,8 Hz) 

Ejemplo de referencia 88-3 

4-({4-[(metilsulfonil)aminojfenil}sulfil)-1-pipendincarboxilato de butilo 
terciarlo 

A una soluciôn  del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 
88-2 (199 g) y trietilamina (1,36 ml) en THF (50 ml) se agregô  pot goteo 
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Ł cloi-uro de metansulfonilo (0,65 ml) a 0° C, y la mezcla se agitó durante 50 

minutos. La mezcla de reacción se separó en agua y acetato de etilo. La 

capa orgªiuca  se Lavó con una soluciôn  saturada de cloruro de sodio, se secô  

sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

concentrado se sometiô  a una cromatografia en columna de gel de sIlice 

(acetato de etilo/hexano = 2/3), y la fracción deseada se concentrô  a preslØn 

reducida para obtener el compuesto que figura en el tItulo (0,514 g, 1,33 

mmol, rendimiento 21 %) como una sustancia oleosa incolora. 

’H-NUR (CDCI3) 8: 1,40-1,62 (2H, m), 145 (9H, s), 1,83-1,98 (2H, m), 

Ł 2,82-3,00 (2H, m), 303 (3Ff, s), 3,15 (1Ff, tt, J=4,0, 10,4 Hz), 3,90-4,05 

(2H, in), 7,20 (2Ff, d, J=8,8 Hz), 7,29 (11-I, brs), 7,41 (214, ci, .1=8,8 Hz) 

Ejemplo de referencia 884 

4-( {4-[(metilsulfonil)aininojfenil } sulfonil)- I -piperidincarboxilato de buiilo 
terciarlo 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 63-I, el compuesto 
que figura en el titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 88-3. Rendimiento 83 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,44 (9Ff, s), 1,45-1,70 (2H, m), 1,90-2,05 (211, m), 
2,55-2,75 (2H, m),-2,92-3,10 (1H, m), 3,15 (3Ff, s), 4,154,30 (2H, in), 
7,00-7,10(11-1, m), 735 (2H, d,J=8,8 Hz); 7,84 (2Ff, d, .1=8,8 Hz) 

[00781 

- 
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EjemDlo de referencia 88-5 

Ctorhidrato de N-[4-(4-piperidinilsulfonil)feniljmetansulfonamida 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 63-2, el compuesto 

que figura en el tItulo se sintetizó utiizando el compuesto obtenido en el 

Ejemplo de referencia 884. Rendimiento 93 %. 

’H-NMR (CD30D) 8: 1,75-2,03 (2H, m), 2,10-2,30 (214, m), 2,90-3,15 (2H) 

Ł m), 3,11 (3H, s), 3,40-3,60 (31-1, m), 7,47 (2H, d, J8,4 Hz), 786 (2H, d, 

J=8,4 Hz) 

Ejemplo de referencia 89-1 

4-[(4-hidroxifenil)sulfanil]- 1 -pipendincarboxilato de butilo terciario 

De ma manera similar at Ejemplo de referenda 88-I, ci compuesto 

19 
que figura en el tItulo se sintetizô  utilizando 4-hidroxitiofenoL Rendimiento 

56%. 

’l-1-NMR (cDcI3) 8: 1,41-1,53 (2H, m), 1,4.4 (914, s), 1,79-1,95 (2H, m), 

2,77-3,08 (31-1, m), 3,87-4,05 (21-1, m), 534 (1H, s), 6,78 (2H, d, J=8,4 Hz), 

7134 (2H, d, J=8,4 Hz) 

Ejempto de referenda 89-2 
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4-[(4-hidroxifenil)sulfonilj- 1 -piperidincarboxilato de butilo terciarlo 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 63-I, el compuesto 

que figura en ci tItulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en ci 

Ejemplo, de referenda 89-I. Rendimiento 87 %. 

’H-NMR. (CDCI3) 8: 1,45 (9H, s) 1,45-1,63 (2H, m), 1,90-2,10 (2H, m), 

2,53-2,77 (214, m), 3,01 (JH, t, J=3,6, 12,0 Hz), 4,154,30 (214, in), 6,96 

(2H, d, J=8,8 Hz.), 7,11 (1H, s), 7,70 (2H, d, J=8,8 Hz) 

Ł Ejemplo de referencia 89-3 - 

4- [4-(2-butoxietoxi)feniljsulfonil) -1 -piperidincarboxilato de butilo terciarlo 

Una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 
89-2 (0,99 g), Øter butil-cioroetilico (0,50 nil), yoduro de potasio (0,58 g) y 
carbonato de potasio (0,60 g) en DMF (20 ml) se 

agito a 80° C durante 5 

horas. El solvente se destilO, y al residuo se agregO agua. La mezcla se 
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavO con una solución saturada de 
cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de magneslo anhidro, y se evaporO a 
presión reducida. El residuo se sometió a una cromatografia en columna de 
gel de sulice (acetato de etilo/hexano = 2/3), y la fracciOn deseada se 
concentrO a presión reducida para obtener ci compuesto que figura en el 
titulo (0,87 g, 1,96 minol, rendimiento 68 %) como una sustancia sOlida 
incolora. 
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LH_NMR (CDCI3) 8: 0,93 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,28-1,48 (4H, m), 143 (9H, 

s), 1,50-1,68 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m), 2,55-2,75 (2H, m), 2,90-3,08 (1 H, 

m), 3,54 (214, t, J6,4 Hz), 3,81 (2H, t, J=4,6 Hz), 4,154,30 (214, m), 4,20 

(2H, t, J=4,6 Hz), 7,06 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,77 (2H, d, J=8,8 Hz) 

[00791 

Ejemplo de referenda 894 

Ł Clorhidrato de 4- { [4-(2-butoxietoxi)fenilj sulfonil } pipendina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 63-2, el compuesto 

que figura en el tItulo se smtetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referencia 89-3. Rendimiento 98 %. 
’l-[-NMR (CD30D) IS: 0,93 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,30-1,68 (4H, m), 1,73-2,00 
(214, m), 2,12-2,30 (2H, m), 2,90-3,10 (2H, in), 3,40-3,62 (5H, m), 3,78-
3,88 (2H, in), 4,20-4,30 (2H, m), 7,20 (2H, d, J9,0 Hz), 7,83 (2H, d, J=9,0 

S 
Hz) 

Ejemplo de referencia 90-1 

4-[(4-metoxifenil)suffanjl]- 1 -piperidincarboxilato de butilo terciario 
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De una manera similar al Ejemplo de referenda 88-I, el compuesto 

que figura en ci titulo se sintetizô  utilizando 4-metoxitiofenol. Rendimiento 

89%. 

’H-NMR (CDC[,) 8: 1,44 (9H, s), 1,44-1,60 (2H, s), 1,78-1,95 (2H, m), 

2,77-2,93 (21-1, rn), 3,00 (11-1, tt, J=4,0, 10,6 Hz), 3,81 (3H, s), 3,88-4,02 

(2H, m), 6,85 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,40 (2H, d, J=8,8 Hz) 

Ejemplo de referenda 90-2 

4[(4metoxifenil)su1fonil1:piperidjncarboxiiato de butilo terciano 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 63-1, el compuesto 

que figura en ci tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en ci 

Ejemplo de referencia 90-1. Rendimiento 61 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,43 (9Ff, s), 1,44-1,69 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m), 
2,55-2,85 (2Ff, rn), 3,00 (IH, U, J=4,4, 12,2 Hz), 3,90 (3Ff, s), 4,13-4,30 
(2Ff, m), 7,03 (2Ff, d, J=9,0 Hz), 7,79 (214, d, J=9,0 Hz) 

Eiempio de referencia 90-3 

Clorhidrato de 4-[(4-metoxifenil)su1fonilpipericlina 

De una manera similar al Ejemplo dc referenda 63-2, el compuesto 
que figura en el titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtemdo en el 
Ejemplo de referenda 90-1. Rendimiento 100 %. 

--
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11-I-NMR (CD30D) 8: 1,75-2,03 (2H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 2,90-3,12 (2H, 

rn) 3,32-3,60 (3H, m), 3,91 (3H, s), 7,18 (2H, d, 1=8,8 Hz), 7,84 (2H, d, 

J=8,8 Hz) 

Ejemplo de referenda 91-

4-metilsulfonioximetil-1-piperidincarboxilato de bulilo terciarlo 

4-hidroximetil-1-pipendincarboxilato de butilo terciaiio (5,00 g, 23,2 

Ł rnmol) se disolvió en tetrahidrofbrano (75 ml). A la soiución se agregaron 

triŁtilamina (2,83 g) y cloruro de metansulfonilo (3,19 g) bajo enfriamiento 

con hielo, y la mezcla se agitô  a 00 C durante 5 horas. A la mezcla de 

reacción se agregó agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo dos 

veces. La capa orgÆnica se lavô  con Æcido clorhidrico I N y una sotuciôn  

saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sodico, se secô  sobre sulfato de 

magnesio anhidro y se concentrô  a preslØn reducida. Los materiales sóiidos 

resultantes se lavaron con hexano para obtener ci compuesto que figura en ci 

titulo (6,55 g, 22,3 mniol, rendimiento 96 %). 

[0080] 

Ejemplo de referencia 91-2 

4-(IH-benzimidazol-1-ilinetil)-I-piperidincarboxilato de butilo terciarlo 
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4-metilsulfoniloximetil-1-piperidincarboxilato de butilo terciarlo (0,50 

g, 1,7 mmol) se disolvió en dimetilfonnamida (8 ml). A Ia solución se 

agregaron sucesivamente yoduro de pôtasio  (0,37 g), benzimidazol (0,26 g) 

e hidruro de sodlo al 60 % en aceite mineral (0,088 g), y la mezcla se agitó a 

60° C durante 2 horas. A Ia mezcla de reacciôn  se agregó agua, y Ia mezcla 

se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa orgÆnica se iavó con agua 
tres veces, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentró a presiôn  
reducida. Los materiales sØlidos resultantes se recnstalizaron a partir de 

acetato de etilo/hexano para obtener el compuesto que figura en el tftulo 

Ł (0,45 g, 1,4 mmol, rendüniento 82 %). 

1H-NMR (cDC13) 8: 1,12-1,37 (2H, ni), 1,45 (9Ff, s), 1,50-1,70 (2H, m), 
1,92-2,15 (1 H, m), 2,63 (2Ff, t, J=12 Hz), 4,06 (2H, d, J=7,2 Hz), 4,10-4,23 
(2Ff, m), 7,26-7,42 (3Ff, m), 7,78-7,88 (2Ff, m) 

Ejemplo de referencia 92 

4-(IH-indol-1-ilmetil)-1-piperidincarboxiiato de butilo terciario 

4-metLlsuLfoniloximeti1-lpipendincatho,cjjato de butilo terciario 
(0,200 g, 0,68 mmol) se disolviô  en dinietilformamida (8 ml). A la solución 
se agregaron sucesivamente yoduro de potasio (0,148 g), tndol (0,104 g) e 
hidruro de sodlo a1 60 % en aceite mineral (0,036 g), y Ia mezcla se calentó 
a 60° C durante 2 boras. A la mezcla de reacciôn  se agregô  agua, y la 
mezcla se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa orgÆmca se lavô  
con agua tres veces, se sccô  sobre sulthto de magnesio y se concentro a 
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presiôn  reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en columna 

(gel de silice, acetato de etilo/hexano = I : 4), y la fracción deseada se 

concentrô  a presiôn  reducida para obtener ci compuesto que figura en el 

titulo (0,194 g, 0,62 mmol, rendinuento 91 %) como una sustancia oleosa 

mcolora. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,10-1138 (2H, in), 1,45 (9H, s), 1,50-1,63 (2H, m), 

1190-2,12 (1 H, m), 2,60 (2Ff, t, J=12 Hz), 4,00 (21-!, d, J=7,4 Hz), 4,00-4,20 

(2Ff, in), 6,49 (1 H, dd, J=3,4, 0,8 Hz), 7,03-737 (4H, in), 7,64 (1 H, d, J=7,6 

Hz) 

Ejemplo de referencia 93 

Clorhidrato de 4-(4-cianobencil)piperidina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 3-I, ci compuesto que 
figura en ci titulo se sintetizó utilizando broinuro de 4-cianobencilo. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,69-1,89 (5H, in), 2,54-2,69 (2Ff, in), 2,75-2,90 (2Ff, 
in), 3,41-3,59 (2Ff, in), 7,25 (2Ff, d, 1=8,0 Hz), 7,60 (2H, d, 1=8 Hz), 9,42 
(IH, brs), 9,61 (1 EL brs) 

[0081] 

Ejemplo de referenda 94 

Clorhidrato de 4-piperonilpiperidina 
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De una manera similar al Ejemplo de referenda 3-I, el compuesto que 

(igura en ci tItulo se sintetizô  utilizando cloruro de piperowlo (producido 

mediante la reacciôn  de alcohol piperonilico con cloruro de tionilo). 

H-NMR (CDCI3) 8: 1,61-1,90 (514, m), 2,51-2,68 (214, m), 2,73-2,91 (2H, 

m), 3,44-359 (2H, m), 593 (2H, s), 6,54-6,75 (3H, m), 947 (1 H, brs), 9,61 

(1 H, brs) 

Ejempto de referencia 95-1 

1 -tert-butoxicarbonil4-(4-nitrobencil)piperidina 

4-(4-nitrobencil)-1-(trifluoroacetil)piperidina (8 g, 25,2 mmol) se 
disolvió en etanol (90 ml). A La soluciôn  se agregó a una soluciôn  acuosa de 
hidróxido de sodio at 10 % (40 ml), y Ia mezcla se agitØ a temperatura 

ambiente durante I hora. A la mezcla de reacción se agregO agua (200 ml), y 
Ia mezcla se extrajo con acetato de etio. El extracto se iavó con una 
solución saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de magnesio 
anhidro y se concentró a presión reducida, y ci concentrado Sc disolvió en 
tetrahidrofurano (50 ml). A La solución se agregó di-tert-butildicarbonato 
(5,5 g, 25 mnioi) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agito a 
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacciôn  se vertió en 
agua (200 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se 
lavó con agua y una solución saturada de cloruro de sodio, se secó sobre 
sutfato de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida, y el 
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concentrado se purificó por cromatografia en columna de gel de silice 

(hexanolacetato de etilo = 5/I) para obtener et compuesto que figura en el 
titulo (6 g) como una sustancia oleosa de color amarillo 

palido. 

Ejemplo de referenda 95-2 

I -tert-butoxicarbonil4-(4-aminobencil)piperidina 

A la soluciôn  de I -tert-butoxicarbonil4-(4-nitrobencil)piperidina 

Ł (4,53 g, 14,2 mmol) en tnetanol-tetrahidrofiirano (1: 1, 100 ml) se agregaron 

carbono activado (2 g) y cloruro fØrnco anhidro (250 mg). A la mezcla se 
agregó monohidrato de hidrazina (5,64 ml), y la mezcla se calentó durante 
26 horas a reflujo. La inezcla de reacción se enfriô  a temperatura ambiente, 
el carbono activado se fi!trô.  El carbono activado se Iavô  con metanol. El 
filtrado y Los lavados se combinaron, y se concentró a presión reducida El 
concentrado se purificØ pot cromatografia en columna de gel de sIlice 
(hexano/acetato de etilo = 2/3) 

para obtener ci compuesto que figura en ci 

S 
tItuio (4 g) como cnstales pulverulentos incoloros. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,07-1,23 (21-1, in), 1,45 (914, s), 1,57-1,72 (3H, m), 
2,42 (2H, d, J=6 Hz), 2,56 (2}I, 

ci, .1=13 Hz), 3,57 (2H, br s), 4,06 (2H. d, 
J= 13 Hz), 6,61 (2H, d, J=8,4 Hz), 6,92 (2H, 

ci, 

J8,4 Hz) 

[0082] 

Ejemplo de referenda 95-3 
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Clorhidrato de 4-[4-(l H-tetrazol- I -il)benciljpiperidina 

A una solución de I -tert-butoxicarbonil4-(4-aminobencil)piperidina 

(I g, 3,46 mmol) en âcido  acØtico (14 ml) se agregaron formato de ortoetilo 

(2,4 ml, 20,7 mmol) y azida sódica (0,27 g, 413 mmol), y la mezcla se agitó 
a temperatura ambiente durante 30 minutos y a 800 C durante 2 horas. La 
mezcla se enfrió a temperatura ambiente. A fa mezcla se agregaron agua (20 

ml) y una sotución de nitrito de sodlo (4,3 g) en agua (20 ml), y la mezcla se 

Ł agitó a temperatura ambiente durante tO minutos y se extrajo con acetato de 
etio. El extracto Sc lavó.con una solución acuosa de carbonato de hidrógeno 
sodico y una solución saturada de cloruro de sodlo, se secô  sobre sulfato de 
magnesio anhidro y se concentrô  a presión reducida, y el concentrado se 
purificó por cromatografia en coluinna de gel de silice (hexano/acetato de 
etilo = 2/3) para obtener I -tert-butoxicarbonfl-4[4-( I H-tetrazol- 1-
il)bencil]piperidina (950 mg) como cristales pulverulentos incoloros. Este 
compuesto (950 mg, 2,78 mmol) se disolvió en acetato de etio (10 ml). A La 

I 
solución se agregô  cloruro de hidrógeno 4 N en acetato de etio (10 nil), y la 
mezcla se agitØ a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales 
resultantes se recogieron por filtración, se lavaron con acetato de etio (5 tnt) 
y se secaron para obtener ci compuesto que figura en el tItulo (697mg) como 
cristales puiverulentos incoloros. 
LH..NMR (DMSO-4) 8: 1,37-1,92 (5H, rn), 2,53-2,90 (4H, m) 3,23-3,29 
(2H, m), 7,46 (2H, ci, J=8,4 Hz), 7,86 (2H., 

ci, J=8,4 Hz), 9,02 (1 H, br s), 
9,21 (IH,brs), 10,12 (l ii, s) 
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De una manera similar al Ejemplo 68, la reacción se Ilevó a cabo 

utilizando I -tert-butoxicarbonil-4-( I H- I ,23-triazol- I -ilmetil)piperidina (48 
mg, 0,18 mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una 

sustancia oleosa de color amarillo pÆlido (41,9 mg, 39 %). 

ER ([(Br) 2955, 16781) 1644 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-2,0 (6H, m), 2,0 

6 (3H, s), 2,2-2,4 (614, m), 2,6-3,1 (61-f, m), 3,6-3,8 (614, m), 4,31 (2h, d, 
J=7,2 Hz), 4,53 (1H, d, J=13,2 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (214, m), 7,57 
(1 H, s), 7,72 (1 H, s) 

1-IPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retención 2,286 minutos) 

S MS (APC1) 487 (M+l), 489 (M-’-3) 

S 

[01091 

Ejemplo 75 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(2-p iridiniltio)- 1-
piperidiniljpropil]-4-pipeiidincarbo,canijth 

De una manera similar al Ejemplo 68, la, reacción se llevó a cabo 
utilizando 1-tert-butoxicarbonil4<2-püjdjnjltjo) piperidina (53 mg, 0,18 
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia 
oleosa incolora (47,1 mg, 35 %). 

IR ([(Br) 2953, 1651 cm4; ’H-NMR (CDC13) 8: 1,6-1,8 (4H, m), 2,05 (3H, 
s), 2,0-2,5 (7H, m), 2,7-3,1 (6H, m), 3,5-3,9 (7Ff, m), 4,54 (1 H, d, J13,6 
Hz), 7,0-7,2 (4H, m), 7,4-7,6 (31-1, m), 8,3-8,5 (1 H, m) 
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I-EPLC (220 run): pureza del 100 % (tiempo de retención 2,559 minutos) 

MS (APCr) 515 (M+ 1), 517 (M+3) 

Ejemplo 76 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(1-metil- I H-tetrazol-5-

iltio)- 1 -piperidiniljpropilj-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar a! Ejempto 68, Ia reacciôn  se llevô  a cabo 

S utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4-0-metil4H-tetrazol-5-iltio)piperidina (54 

rug, 0118 mmot) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una 

sustancia oleosa incolora (40,3 mg, 45 %). 

JR (KBr) 2951, 1674, 1642, 1590 cm  4; 1H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-2,1 (11 H, 

rn), 2,06 (3H, s), 2,2.2,5 (51-1, m), 2,7-3,1 (41-1, m), 3,6-3,8 (4H, m), 3,93 

(3Ff, s), 4,54 (11-1, d, .1=12,8 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2Ff, m) 
HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retenclØn 2,390 minutos) 
MS(APCC)520(M+1),522(M+3) 

Eiemplo 77 

Tnfluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-(4-(2-tiazoliltio)- 1-

piperidinil]propill-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 68, la, reacciôn  se Ilevô  a cabo 

utilizando 1-tert-butoxicarbonil4-(2-tiazoliltio)piperidina (54 mg, 018 
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’t. 

S 

mmol) para obtener el compuesto que figura en ci titulo como una 
sustancia 

oleosa incolora (54,5 mg, 61 %). 

ER (KBr) 2951, 1680, 1645, 1590 cm’; ’H-NMR (CDC1) 8: 1,6-2,2 (1 OH, 
in), 2,05 (3H, s), 2,3-3,2 (9H, m), 3,6-3,9 (5H, m), 4,53 (1 H, d, J=14,0 Hz), 
7,1-7,2 (2H, m), 7,31(1 H, brs), 7,4-7,5 (2H, in), 7,71(1 H, brs) HPLC (220 

rim): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,686 minutos) 

MS (APCr’) 521 (M-i-1), 523 (M+3) 

[01101 

Ejemplo 78 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-ciorofenil)-N-[3-[4-(4-piriclin iltio)- 1-
piperidiniljpropii]-4-piperidincarboxarnida 

Dc una manera similar at Ejemplo 68, Ia reacción se Iievô  a cabo 
utiizando 1-tet-butoxcarbonil4-(4-piridiniltio)piperidina (79 mg, 0,27 
mmol) para obtener ci coinpuesto que figura en el titulocomo una sustancia 
oleosa mcotora (72,3 mg, 46 %). 
IR (KBr) 2950, 1678, 1.628 cnf’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-2,4 (LOH, m), 
2,05 (3H, s), 2,5-3,2 (811, m), 3,4-3,8 (511, m), 4,52 (111, d, Ji=13,6 Hz), 7,1-
7,2 (2H, m), 7,2-7,3 (311, in), 8,56(111, brs) 
HPLC (220 inn): pureza del 97 % (tiempo de retenciôn  2,181 mnutos) 
MS (APCr) 515 (Mi-I), 517 (M+3) 
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Ejemplo 79 

Tnfluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenhl)-N-(3-[4-(2-piraziniltjo)_ 1-

piperidinilJpropilj-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 68, la reacciôn  se Llevó a calm 
utilizando I -tert-butoxicarbonil-4-(2-piraziniltio)pipericlina (53 mg, 0,18 

mmol) para obtener el compuesto que figura en el titufo como una sustancia 

oleosa de color amarillo pÆlido (51,3 mg, 45 %). 

Ł IR (KBr) 2953, 1682, 1644 cm; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-2,0 (6H, m), 2,05 
(3H, s), 2,1-2,4 (5H, m); 2,7-3,2.(6H, m), 3,5-3,9 (7H, m), 4,54 (I f-I, d. 

J=13,2 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H,m), 8,27 (1 H, brs), 8,34 (EH, brs), 
8,45 (1 H, brs) 

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,581 minutos) 
MS (APCr) 516 (M+1), 518 (M+3) 

Ejemplo 80 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-cIorofeniJ)..N-[3-[4-(2-benzotiazo(fltjo) 1-
pipeiidiniljpropil]-4.piperjdjncarboxamjcja 

De una nianera similar at Ejemplo 68, Ia reacción se IlevØ a cabo 
utilizando 1 -tert-butoxcarbonil4-(2-benzotiazoliltio)piperidjna (63 mg, 0,18 
mmol) para obtener el càtnpuesto  que ligura en el titulo como una sustancia 
oleosa incolora (43,3 mg, 35 %). 
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IR (KBr) 2951, 1674, 1645 cm"; ’H-NMR (CDCI3) 6: 1,6-2,0 (1 OH, m), 

2,05 (3H, s), 2,2-3,2 (91-1, m), 3,5-3,8 (5H, m), 4,54 (1 H, d, J=13,2 Hz), 7,1-

7,2 (2H, m), 7,3-7,5 (41-1, m), 7,78(1 H, d, .1=8,6 Hz), 7,8-8,9(1 H, m) 

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tienipo de retenclØn 3,091 minutos) 

MS (APCr) 571 (Mi-I), 573 (M+3) 

(01111 

Ejemolo 81 

Trifluoroacetato de.. - I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(2-tienikio)- 1-

piperidinil]propill-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 68, Ia reacción se Llevó a cabo 

utiizando 1-tert-butoxicarbonil4.(2-tieniltió)piperidina (54 mg, 0,18 mmol) 

para obtener ci compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa 

incolora (52,4 mg, 46 %). 

ER (KBr) 2953,1680,1645 cni’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-2,1 (1 OH, m), 2,05 

(31-f, s), 2,2-3,2 (9Ff, m), 3,4-3,8 (5Ff, m), 3,54 (1H, d, J=13,0 Hz), 7,03 

(1H, dd, J=3,6 y 5,4 Hz), 7,1-7,2 (3H, m), 7,4-7,5 (3Ff, m) 

E-EPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retención 3,017 minutos) 

MS (APCL4) 520 (M+l), 522 (M+3) 

Ejempto 82 
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Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(1-metiljmjdazol-2-

iltio)- 1 -pipendinil]propil]-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejeinplo 68, la reacción se (levó a cabo 

utilizando I -tert-butoxicarbonhi-4-(I-metilünidazol-2-iltio)piperidina (54 mg, 
0,18 mmol) para obtener ci compuesto quc figura en el titulo como una 
sustancia oteosa mcolora (59,4 mg, 44 %). 

ER (KBr) 2951,1682,1651 cm; 11-1-Nv1R (CDC13) & 1,5-1,7 (414, m), 1,9-

2,0 (2Ff, m), 2,05 (3H, s), 2,1-2,4 (51-1, m). 2,8-3,1 (6H, m), 3,5-3,8 (71-1, m), 

Ł 3,78 (31-1, s), 4,52 (1H, d, J=12,8 Hz), 7,1-7,2(31-1, m), 7,4-7,5 (3H, m) 
[-[PLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retenciôn  2,113 minutos) 
MS (APCr) 518 (M+1), 520 (M+3) 

Ejemplo 83 

Trifluoroacetato de I -ace1i1-N-(3..ciorofeni1)-N-[3-[4-(7-thfluoromeI1.4. 
quinolinlitlo)- I -pipe idinilpropiIJ-4-pipe dincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 68, Ia reaccion se Ilevó a cabo 
utiizando 1 

(74 mg, 0,18 mmol) para obtener ci compuesto que figura en ci tItulo como 
una sustancia oleosa incolora (50,3 mg, 32 %). 
ER (KBr) 2951,2867,1651 cni’; ’H-NMR (CDCI3) 5 1,6-1,8 (4H, m), 1,9-
2,9 (11 H, m), 205 (3H, s), 3,0-3,2 (3Ff, m), 3,5-3,9 (9Ff, m), 4,54 (11-1, d, 
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J=13,2 Hz), 7,1-7,2 (214, m), 7,3-7,5 (31-1, m), 780 (IH, d, J-9,2 Hz), 8,32 

(1 H, d, 1=8,8 Hz), 8,44 (11-1, s), 8,8-9,0 (I H. m) 

I-JPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retención 2,856 minutos) 

MS (APCr) 633 (M+l), 635 (M+3) 

[0112J 

Ejemplo 84 

Ł Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-cIorofenil)-N-[3-[4-(4-piridiniIoxi)l 
piperidinil]propil]-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 68, la reacciôn  se llevô  a cabo 
utilizando 1 -tert-butoxcaboml-4-(4-püidiniloxi)piperidjna (50 mg, 0,18 
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia 
oleosa incolora (34,4 mg, 26 %). 

IR (KBr) 2953,1692,1644 cm4; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-1,8 (4H, m), 205 
(3H, s), 2,0-2,6 (7H, in), 2,8-4,2 (121-1, in), 4,53 (1H, d, J=13,6 Hz), 4,99 
(I H, brs), 7,1-7,5 (61-1, in), 8,6-8,8 (21-1, m) 
HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,126 minutos) 
MS (APCf) 499 (M+l), 501 (M+3) 

Ejempto 85 
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S 

S 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-c1orofenil)-N-[3-[4-(2-piridiniloxj) 1-
piperidiniljpropii}4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 68, la reacción se Ilevó a cabo 

utilizando I-tert-butoxicarbonil4<2-püidiniloxi)piperidina (50 mg, 0,18 
mmol) para obtener ci compuesto que tlgura en ci titulo como una sustancia 
oleosa incolora (19,7 mg, 15 %). 

ER (KBr) 2955,3645 cm"; ’H-NMR (CDC),) 8: 16-1,8 (414, m), 19-2,4 
(714, m), 2,06 (314, s), 2,6-3,1 (7H, m), 3,5-3,9 (514, m), 4,54 (1 H, ci, J=13,2 
Hz), 5,4-5,5 (1 H, m), 6,73 (1Ff, d, J=8,0 Hz), 6,91 (1 H, dd, J=5,2 y 7,2 Hz), 
7,1-7,2 (2Ff, m), 7,47,5 (214, m), 7,6-7,7 (1 H, m), 8,1-8,2 (1 H, in) 
HPLC (220 run): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,527 minutos) 
MS (APCfl 499 (M+l), 501 (M+3) 

Ejemplo 86 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4..(2-tjazolilo,cj)- 1-
piperidinillpropill-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 68, Ia reacciôn  se Uevó a cabo 
utiizando l-tert-butoxicarboniI 2-tiazolilox4pipendina (51 mg, 0,18 
nunol) para obtener el compuesto que figura en ci tItulo como una sustancia 
oleosa incolora (33,6 mg, 25 %). 
ER (KBr) 2953,2864,1645 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-1,8 (4H, m), 2,0-
2,4 (7Ff, in), 2,05 (2Ff, s), 2,8-3,1 (61-1, m), 3,5-3,8 (61L m), 4,53 (11-1, d, 
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J=13,6 Hz), 5,31 (1K, brs), 6,73 (1K, d, J=4,0 Hz), 71-7,2 (3K, m), 7,4-7,5 

(2H, m) 

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,647 minutos) 

MS (APCr) 505 (M+ 1), 507 (M+3) 

[0113] 

Ejemplo 87 

S Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofeniL)-N-[3-[4-(5-metil- 1,3,4-

tiadiazol-2-iltio)- I -piperidinillpropi]-4-piperidincarboxazmda 

Tnfluoroacetato de 4-(5-metil- 1,3,4-tiadiazol-2-iltio)pipendma (59 

mg, 0,18 mmol) se disolvió en acetonitrilo seco (1,5 ml). A la solución se 

agregaron 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3-cloropropil)-4.. 

piperidincarboxamida (50 mg, 0,14 mmol), carbonato de potasio (77 mg, 

0,56 mmol) y yoduro de potasio (23 mg, 014 mmol), y la mezcla se agitô  a 

80° C durante 5 horas. La mezcla se enfrió a teinperatura ambiente, y a Ia 

mezcla se agregô  una soluciôn  saturada de cloruro de sodio (3 ml). La 

mezcla se extrajo tres veces con acetato de etio (2 ml). Los extractos se 

combinaron y se concentraron a presión reducida. El concentrado se pun licó 

utilizando HPLC pan obtener el compuesto que figura en el titulo como una 

sustancia oleosa incolora (32,2 mg, 28 %). 
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JR (KBr) 2951, 1674, 1645 cm’; ’E-L-NMR (CDCI3) 8: 16-2,5 (11 H, rn), 

2,05 (314, s), 2,74 (31-1, s), 2,8-3,1 (4H, m), 3,6-3,9 (9H, m), 454 (1 H, d, 

J=14,6 Hz), 7,1-7,2 (2H, rn)1 7,4-7,5 (21-1, m) 

[[PLC (220 nm): pureza del 99 % (tierupo de retención 2,576 minutos) 
MS (APCI4) 536 (M+t), 538 (M+3) 

Eicmplo 88 

Trifluoroacetato de H-benzotriazol-1 - 
ioxi)-I -piperidiniljpropil]-4-piperidincarboxarmda 

De una manera similar al Ejemplo 87, Ia reacción se llevô  a cabo 
utiizando trifluoroacetato de 4-(1H-benzotriazot-1-iloxi)piperidina (60 mg, 
0,18 mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una 
sustancia oleosa incolora (52,9 mg, 45 %). 
ER (KBr) 2951,1645 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 196-214 (ilK, m), 2,06 (3Ff, 
s), 2,8-3,8 (12K, rn), 4,55 (1H, d, J=13,2 Hz), 4,87 (iii, brs), 7,2-7,3 (2ff, 

Ł 
rn), 7,4-7,6 (5Ff, m), 8,06 (1 FL d, J=8,4 Hz) 

HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retenciôn  2,772 minutos) 
MS (APCI) 539 (M+1), 541 (M+3) 

Elemplo 89 

1 -(benciox bonil)-N-(3,4dictorofenjj)..N {3-[4-(4. 
fluórobencil)pipendinojpropil} -4-piperidincarboxamida 
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LI 

Dc wia manera similar al Ejemplo I, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 3-3. Rendimiento 82 %. 

LH441i14R (CDC1) 8: 1,12-1,85 (14H, m), 1,90-2,04 (214, m), 2,04-2,28 (1 H, 

br), 2,30-2,60 (414, br), 2,64-2,89 (1 H, br), 2,90-3,10 (1 H, d, J=1 1,8 Hz), 

354 (1 H, t, J=7,0 Hz), 3,83-4,14 (2H, br), 5,00 (2H, s), 6,81-7,00 (5H, m), 

7,17-7,23 (oH, m), 7,40(1 H, d, 1=8,4 Hz) 

ER (KBr) 2926, 2857, 1698, 1659 cm4 

EjemDlo 90 

N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil }-4-
pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 66, el compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô  utiizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo 89. 
Rendimiento 83 %. 

11-E-NMR (CDC13) 8: 1,27 (2H, dt, J=3,0, 11,4 Hz), 1,38-2,05 (12H, m), 
2,30 (2H, t, 1=7,6 Hz), 2,40-2,58 (4H, rn), 2,85 (21-1, d, J=i 1,4 Hz), 3,12 

(2H, d, J=12,0 Hz), 3,61 (2H, t, 1=7,6 Hz), 3,89 (1H, br), 6,90-7,11 (5H, 
rn), 7,30 (1 H, d, J=2,2 Hz), 7,51 (1 H, d, 1=8,4 Hz) 
ER (KBr) 2934, 1661, 1586 cm’ 
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Eiemplo 91 

Trifluoroacetato de W-(3 ,4-diclorofenil)-N- t 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidmojpropil} -1 4metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

A una solución del compuesto obtenido en el Ejemplo 90 (25,3 mg, 
50 tmo1) en diclorometano (0,3 ml) se agregó trietilamina (14 iii, 100 itrnoi) 
a temperatura ambiente. A Ia mezcla Se agregó una solución de cioi-uro de 

Ł metansuifonilo (5,8 iii, 75 unol) en diclorometano (0,4 ml) a temperatura 
ambiente, y la mezcla se-agitó durante 24 horas. La mezcla de reacción se 
concenlrô  a presión reducida, y el concentrado se disolvió en diclorometano 
(0,5 ml). A la solución se agregó resina de PS-trisamina (3,62 mmoi/ g, 50 
mg, 0,18 mmol), y la mezcla Sc agitô  a temperatura ambiente durante I hora. 
La resina se filtrô,  y ci fihtrado se concentró a presión reducida. El 
concentrado se disolvió en diclorometano (0,5 ml). A la soiución se agregó 
resina de yoduro de sodio MP (2,64 mmol/g, 45 mg, 0,12 mmoi), y la 
mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La resina se 

filtro, y el filtrado se concentrØ a presión reducida y se purificô  por HPLC 
preparativa. La fracción deseada se concentrô  para obtener ci compuesto 
que figura en ci titulo como una sustancia oleosa incolora (5,3 mg). 
HPLC (220 mu): pureza del 96 % (tiempo de retención 3,607 minutos) 
Masa(APCf)5M(M+l) 
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1H-NMR (CDCI1) 8: 1,62-2,08 (I IH, m), 2,15-2,49 (61-1, m), 2,62 (2H, br), 

2,78-3,27 (2H, m), 2,90 (3H, s), 3,58-3,87 (41-1, m), 4,59 (1H, br), 6,98-7130 

(51-I, m), 7,39 (I H, d, J=2.,2 Hz), 7,58 (1 H, d. 1=8,2 Hz) 

Ejemplo92 

Trifluoroacetato de N<3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencil)piperidinojpropil } -1 -(isopropilsulfonil)4-pipendincarboxamida 

S Utilizando cloruro de isopropilsulfonilo, La reacción y el 

procedimiento de purificación se ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejeniplo 91 para obtener el compuesto clue figura en el titulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 90 % (tiempo de retención 3,764 minutos) 

Masa(APCU)612(M+ 1) 

[01151 

S 
Ejemplo 93 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- 3-[4-(4-

t1uorobencil)piperidinopropi1 } -1 -(oct11 sulfonil)-4-piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de 1-octansulfonilo, Ia reacción y el procedimiento 

de purificacion se ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 

para obtener el compuesto que figura en el titulo. 
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1-IPLC (220 run): pureza del 98 % (tiempo de retención 4,423 minutos) 

Masa (APCr) 682 (M + I) 

Ejemplo 94 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- (3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil} I -(4-metoxifenulsulfonil)-4-

piperidincarboxamida 

Ł Utilizando cloniro de 4-metoxibencensulfonilo, la, reacción y ef 

procedimiento de purificaciôn  se Ilevaron a cabo de una manera similar a Ia 

del Ejemplo 91 para obtener ci compuesto que figura en ci titulo. 

HPLC (220 run): pureza del tOO % (tiempo de retención 3,945 minutos) 

Masa(APCr’)677(M+ I) 

Ejemplo 95 

S 
Trifluoroacetato de N(3,4-diclorofeni1)-N-(3-[4-(4-

fluorobencil)piperidinoJpropil>. 1-(4-fluorofenilsulfonil)-4. 
pipendincarboxamida 

Utilizando cloruro de 4-fluorobencensulfonilo, Ia reacciôn  y el 
procedimiento de purificacion se ilevaron a cabo de una manera similar a (a 
del Ejemplo 91 para obtener ci compuesto que figura en ci titulo. 
I-EPLC (220 run): pureza del 99 % (tiempo de retenciôn  3,980 minutos) 
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Masa(APCI’)665(M+ 1) 

Ejemplo 96 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenii)44- (3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil} I -(2,3,4,5,6-pentafluorofeniIsulfonil)-4 

pipendincarboxamida 

Utilizando cloruro de pentafluorobencensulfonilo, la reacción y ci 

procedimiento de purificaciôn  se ilevaron a cabo de una manera similar a Ia 

del Ejemplo 91 para obtener ci compuesto que figura en ci tItulo. 

I-IPLC (220 ma): pureza del 99 % (tienipo de retención 4,168 minutos) 

Masa(APCf’)737(M+ I) 

Ejempo 97 

Trifluoroacetato de N-(3,4-(hclorofcnil)-N- { 344-(4-

. fluorobencil)piperidino]propil)- I -(3-nitrofenilsulfonil)-4-

piperidincarboxamida 

Utiizando cloruro de m-nitrobencensulfonilo, la reacción y ci 

procedimiento de puriticacion se Ilevaron a cabo de una manera similar a La 

del Ejemplo 91 para obtener ci compuesto que figura en el titulo. 

I-IPLC (220 nn): pureza del 98 % (tieznpo de retención 3,974 rninutos) 

Masa(APC1)692(M+ 1) 
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[01161 

Ejemplo 98 

Trifluoroacetato de I -(4-acetilaminofenilsulfonil)-ts(.(3 ,4-dic(orofenil)- (3-

[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil } -4-piperidincarboxarmda 

Ł Utihzando cloruro de 4-acetilaminobencensulfonilo, hi reaccidn y el 

procedimiento de purificación se ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejemplo 91 pam obtener el conipuesto que figura en el tItulo. 

[-[PLC (220 mu): pureza del 93 % (tiempo de retención 3,695 minutos) 
Masa(APCfl 704 (M + I) 

Ejemplo 99 

Ti-ifluoroacetato del Æcido 4-( {4-[(3 ,4-dicloro {3-[4-(4-fluorobencil)-
pipendino]propil} anilino)carbonilj-pipendino) sulfonil)benzoico 

Utilizando Æcido 4-(cforosulfonil) benzoico, la reacciôn  y el 
procedimiento de purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a Ia 
del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en el tItulo. 
[-[PLC (220 nm): pureza del 94 % (tieinpo de retenciôn  3,717 nunutos) 
Masa (APC11 691 (M+ I) 
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Ejemplo 100 

Tn lluoroacetato de 1-(bencilsulfonil)-N-(3,4-dicLorofenil)-N- { 3-(4.(4-

tluorobencil)pipendinoJpropil)-4 pipendincarboxamida 

Utiizando cloruro de bencilsulfonilo, la reacción y el procedimiento 

de purificaciOn se Ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 

para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 mu): pureza del 90 % (tiempo de retenciôn  3,961 minutos) 

Ł Masa (APCr) 661 (M + 1) 

Ejemplo lOt 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N. I 
fluorobencil)piperidino]propil } -1 -[3 (trifluorometil)fenilsulfonilj-4-

piperidincarboxaniida 

. litiizando cloruro de 3-(trifluorornetil)bencensulfonilo, la reacción y 
el procedimiento de pwificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a 
la del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

1-LPLC (220 mu): pureza del 93 % (tienipo de retención 4,149 minutos) 

Masa(APCr)715(M+ 1) 

jemplo 102 
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Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diciorofenil)-N- { 3-[4-(4 

fi uorobencil)piperidinojpropil } -1 -(2-tienilsulfonil)-4-piperidLncarboxamida 

Utiizando cloruro de 2-tiofensulfonilo, la reacciôn  y ci procedimiento 

de punficación se ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 

para obtener el compuesto que figura en ci tItulo. 

I-IPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retención 3,930 minutos) 

Masa (APCF) 653 (M +1) 

Ejemplo 103 

Trifluoroacetato de N-(3,4-dic1orofem1)-N 13-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropil} -1- (5-[5-(tritluorometil)-3-isoxazolil]-2-
tienilsulfonil } -4-piperidincarboxamida 

O 
Utilizando cloruro de 5-[5-(thfluorornetil)-3-isoxazo(il]-2-

tiofensulfonilo, Ia reacción y ci procedimiento de purificación se ilevaron a 
cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 para obtener el compuesto 
que tigura en el titulo. 

[-IPLC (220 mu): pureza del 97 % (tiempo de retención 4,348 minutos) 
Masa (APC[) 788 (M + 1) 

Ejemplo 104 
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2 -trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil).-N- {3-f4-(4-
tluorobencil )piperidinojpropil I- I-  { 5-[l-metil-5-(tnfluorometil)-3-pirazofifl_ 
2-tienilsulfonil -4-piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de 541 -metil-5-(trifluorometil)-3-pirazolil]-2-

tiofensulfonilo, Ia reacciôn  y el procedimiento de pwfficación se ilevaron a 
cabo de una manera similar a la. del Ejemplo 91 para obtener el compuesto 
que figura en el titulo. 

S HPLC (220 mu): pureza del 98 % (tieinpo de retención 4,234 minutos) 

Masa (APCF) 801 (Mi-  l) 

Ejemplo 105 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-

tluorobencil)piperidino]propil} -1 -[5-(2-metil-4-tiazolil)-2-tienilsulfonil].4-. 
piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de 5-(2-metil4-tiazolil)-2-tiofeasuifonito, (a 
reacción y el procedimiento de purificacion se Ilevaron a cabo de una 
manera similar a la. del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en 
el titulo. 

[-[PLC (220 run): pureza del 97 % (tiempo de retención 4,119 minutos) 
Masa (APCfl 750 (M +1) 



256 

Ejemplo 106 

Trifluoroacetato de I -(4-benzofurazanif suf fonil)-lI-(3 ,4-diclorofenil).-N- (3-

[4-(4-fluorobencil)pipendinojpropil } -4-piperidincarboxamida 

Utifizando cloruro de 4-benzofinazansulfonilo, la reacciôn  y et 
procedimiento de punficación se Ilevaron a cabo de una manera similar a Ia 

del Ejemplo 91 Para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

I-IPLC (220 nm):pureza del 94 % (tiempo de retención 3,968 minutos) 

Ł Masa (APCr) 689 (M + 1) 

[01 18J 

Eiemplo 107 

2-trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil).-N- { 3-[4-(4-
tluorobencil)piperidino]propil} -1 -(8-quinolinilsulfonil)-4. 

piperidincarboxamida 

Utiizando cloruro de 8-quinolinsulfoiulo, la reacción y el 
procedimiento de purificacion se ilevaron a cabo de una manera similar a la 
del Ejemplo 91 Para obtener el compuesto que figura en el titulo. 
HPLC (220 run): pureza del 96 % (tiempo de retenclØn 3,864 minutos) 
Masa(APCr)698(M+ 1) 
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S 

Ejemplo 108 

Trifluoroacetato de I -(2-acetilamino-4-metil-5-tiazolilsulfonil)-N_(3,4-

diclorofenil)-N- (3-[4-(4-fluorobencil)piperklinojpropil)-4-

pipendincarboxamida 

Utilizando cloruro de 2-acetilamino-4-metil-5-tiazolsulfonilo, la 

reacción y el procedimiento de purificacion se Ilevaron a cabo de una 

manera similar a la del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que tigura en 

el titulo. 

I-IPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retención 3,745 minutos) 
Masa (APcr) 725 (M + 1) 

Ejemplo 109 

2-tntluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- (3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil}- 1- (5-[l-metil-3-(tiifluoronietil).5-pirazo(ilJ-
2-tiemisulfonil } -4-pipendincarboxamida 

titilizando cloruro de 5-[1-metil-3-(trifluorometil)..5-pirazolil]-2-
tiofensulfonilo, la reacciôn  y el procedimiento de punficación se Hevaron a 
cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 para obtener el compuesto 
que figura en el titulo. 

I-LPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retenciôn  4,306 minutos) 
Masa (APCF) 801 (Mi- 1) 
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Ejemplo 110 

Ti-ifluoroacetato de t4-(3,4-dicIorofenil)-N- { 3-[4-(4-

tluorobencil)piperidino]propil } - I -[4-(trifluorometoxi)fenilsuifonil ]-4-

piperidincarboxarnida 

(Jtiizando cloniro de 4-(influorometoxi)bencensulfonilo, la reacción 

y ci procedimiento de purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar 

a la del Ejemplo 91 para obtener ci compuesto que figura en ci tItulo. 

[-[PLC (220 nrn): pureza del 99 % (tiempo de retención 4,192 minutos) 

Masa (APCF) 731 (M+ 1) 

Ejemplo 111 

Trifluoroacetato de 1 -benzoil-N-(3,4-diciorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencii)piperidino]propii} -4-piperidincarboxamida 

Utiizando cioruro de benzoio, (a reacción y ci procedimiento de 
punficación Se Uevaron a cabo de una manera similar a (a del Ejemplo 91 
para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retención 5,425 minutos) 
Masa (APCr) 610 (M +1) 

[0119] 
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Ejemolo 112 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencil)piperidinopropil } -1 -(4-metoxifenilacetil)-4-

piperidincarboxarnida 

Utiizando cloruro de 4-nietoxifenilacetjlo, Ia reacción y el 
procedimiento de purificaciÆn se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 

S del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que tigura en el tItulo. 

HPLC (220 mu): pureza.de197 %(tiempo de retención 5,163 rninutos) 

Masa (APCr) 654 (M + 1) 

Ejemplo 113 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- (3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -1 -(2,3 ,4,5,6-pentafluorobenzojt)-4-
piperidincarboxanuda 

Utiizando cloruro de pentafluorobenzoilo, (a reacciôn  y el 
procedimiento de purificación se ilevaron a cabo de una manera similar a La 
del Ejemplo 91 para obtener el coinpuesto que figura en el titulo. 
HPLC (220 run): pureza del 91 % (tieinpo de retención 5,403 rninutos) 
Masa(APCF’)700(M+ 1) 
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Ejemplo 114 

Tn fluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

tluorobencil)pipendinojpropil} -1 -(2-furoil)-4-piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de 2-fi.iroio, la reacción y el procedimiento de 

purificación se Lievaron a cabo de una manera similar a La del Ejemplo 91 
para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retención 5,153 minutos) 

Ł Masa (APCr) 600 (M + 1) 

Ejemplo 115 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 344-(4-

fluorobencil)piperidinoJpropil } -1 -(5-nitro-2-furoil)-4-piperidincarboxamjda 

Utiizando cloruro de 5-nitro-2-furoio, La reacción y el procedüniento 
de pui-ificacion se ilevaron a cabo de una manera similar a La del Ejemplo 91 
para obtener el compuesto que figura en el titulo. 
1-EPLC (220 nn): pureza del 89 % (tiempo de retención 5,435 minutos) 
Masa (APCr) 645 (M +1) 

Ejemplo 116 
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[] 

3-trifluoroacetato de N1-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencii)piperidinojpropil } -1 -(2-quinoxalinitcarbonil)-4-

piperidincarboxamida 

Utiizando cioruro de 2-quinoxalincarbonilo, Ia reacciOn y ci 

procedimiento de purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en ci tItulo. 

t-IPLC (220 run): pureza del 84 % (tiempo de retención 5,291 mnutos) 

Masa (APCr) 662 (M + 1) 

(0120J - 

Ejemplo 117 

Trifluoroacetato de N-(3,4dic1orofeni1)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil} -1 (2-nitrobenzoil)-4-piperidincarboxamida 

S 
Utiizando cloruro de 2-nitrobenzoilo, la reacción y el procedimiento 

de purificación se lievaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 

para obtener el compuesto que figura en ci titulo. 

RPLC (220 nn): pureza del 83 % (tiempo de retención 5,401 minutos) 

Masa(APCF)655(M+ 1) 

Eiemnlo 118 
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Ejmolo de referencia 96 

Clorhidrato de 4-[2-(l H-tetrazol- I -iI)benciljpiperidina 

De una manera similar a la producciôn  del clorhidrato de 4-[4-(l H-

tetrazol)-il)benciljpiperidina (Ejemplo de referencia 95), el compuesto que 

figura en el tItulo se sintetizô utiizando 4(2-nitrobencil)-1-

(frifluoroacetil)piperidina conio tin compuesto de partida. 

Ł ’H-NUR (DMSO-4) 8: 1,25-185 (51-1, m), 2,40-2,89 (414, m), 3,16-3,21 

(214, m), 7,50-7,57 (4H, a), 8,81 (1H, brs), 9,12 (1H, br s), 9,83 (114, s) 

Ejemolo de referenda 97 

Clorhidrato de 4-(4-morfolinobencil)piperidina 

1-tert-butoxicarbonil4-(4.aminobencil)piperidina (1 g, 3,45 mmot) se 

disoIviô  en 1-butanol (20 ml). A la soluciôn  se agregaron bis (2-cloroetil) 

Øter (490 mg, 3,45 mmol) y carbonato de potasio (1 g, 7,23 mmol), y la 

mezcla se calentó durante 30 boras a reflujo. La mezcla de reacciôn  se 

vertió en agua (50 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etio. El 

extracto se Iavô  con una solución saturada de cloruro de sodlo, se secó 

sobre sulfto de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida, y el 

concentrado se puriflco por cromatografia on columna de gel de silice 

(hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener I4ert-butoxicarbonil4-(4-
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40 

morfolinobencil)piperidina (869mg) como una sustancia oleosa incolora. 

Este compuesto (859 mg, 2,39 mmol) se disolvió en acetato de etio (10 ml). 

A la solución se agregó cloruro de hidrógeno 4 N en acetato de etilo (5 ml), 

y La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se 

destilô  a presión reducida para obtener el compuesto que tigura en el tItulo 
(562mg) como polvos incoloros. 

H-NMR (DMSO-4) 8: 1,36-1,88 (5H, m), 2,52-2,80 (4H, m), 3,17-3,22 

(2H, in), 3,42 (41-1, in), 4,00 (4H, m), 7,25-7,30 (2H, in), 7,53-7,60 (2H, m), 

8,89 (1 H, m), 9,12 (1 H, m) 

[00831 - 

Ejemplo de referencia 98-1 

1 -tert-butoxicarbonil-4-[4 (metilsulfonil)aminobencil]piperidina 

I -tert-butoxicarbonil-4-(4-aminobencil)pipericlina (1,2 g, 4,15 mmol) 
se disoLvió en tetrahidrofurano (20 ml). A la solución se agregó tnetilamina 
(0,64 nil, 4,57 mmol). A la mezcla se agregó por goteo cloruro de 
metansulfonilo (0,39 ml, 4,95 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y La 
mezcla se agito bajo enfrianiiento con hielo durante 30 minutos y a 
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reacción se vertió 
en agua helada (20 ml), y La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 
extracto se Iavô  con agua y una solución saturada de cloruro de sodio, se 
secósobre sulfato de magnesio anhidro y se concentro a presión reducida, y 
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el concentrado se punfico por cromatografia en columna de gel de silice 

(hexanolacetato de etilo = 111) para obtener el compuesto que figura en el 

titulo (1,43 g) como cnstales pulverulentos incoloros. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,19-1,63 (514, m), 145 (9H, s), 2,50-2,81 (41-1, m), 

300 (3H, s), 4,024,15 (2H, m), 7,07-7,21 (5H, m) 

Ejemplo de referencia 98-2 

I -tert-butoxicarbonil-4- {4-[melil(nietilsulfonil)aminoJbencil } piperidina 

I -tert-butoxicarbonil-4-[4-(metilsulfonil)aminobenci]piperidina (1,4 

g, 3,81 mmol) se disolviô  en N,N-dimetilforrnamida (10 ml). A la solucion 
se agregó hidruro de soclio al 72 % en aceite mineral (143 mg, 4,29 minol) 
bajo etfriamiento con bielo, y la, mezcla se agitó durante 10 minutos. A Ia 

mezcla se agregó yoduro de rnetilo (0,25 ml, 4 mrnol), y la mezcla se agitô  a 
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego de enfriar, la mezcla .de 
reacción Sc vertiô  en agua helacla (20 ml), y la mezcla se exirajo con acetato 
de etio. El extracto se lavó con agua y una solución saturada de cloruro de 
sodlo, se secó sobre sullato de magneslo anhidro y se concentró a presión 
reducida, y el concentrado se purificó por cromatografia en columna de gel 
de siice (hexano/acetato de etilo = 3/2) para obtener ci compuesto que 
figura en el titulo (1,20 g) como cristales pulverulentos incoloros. 
LHNfI (CDCI3) 8: 1,22-1,67 (5H, m), 1,45 (9H, s), 2,52-2,72 (4H, m), 
2,84 (3H, s), 3,31 (31-1, s), 4,024,14 (2H, in), 7,15 (2Ff, ci, J=8,2 Hz), 7,29 
(2H, d, J=8,2 Hz) 
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Eiemlo de referencia 98-3 

Clorhidrato de 4-(4-[mcti1(metilsu1fonh1)aminobenci1}pipendtna 

1 -tert-butoxicarbonil4- (4[metil(metilsulfonil)aminojbencjl } 
pipendina (1,2 g, 3,15 mmol) se disolvió en acetato de etilo (5 ml). A La 
soluciôn  se agregô  cloruro de hidrógeno 4 N en acetato de etio (10 ml), y La 
mezcla se agitô  a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales 
resultantes se recogieron por fihlraciôn,  se lavaron con acetato de etio (5 ml) 
y se secaron pam obtener ci compuesto que figura en ci titulo (851 mg) 
como cristales pulverulentos incoloros. 

’H-NUR (CDC13) 8: 1,63-1,90 (511, in), 2,52-2,67 (2H, in), 2,73-2,90 (2H, 
in), 2,85 (311, s), 3,11 (311, s), 3,42-3,58 (2H, in), 7,15 (2H, d, 1=8,4 Hz), 
730(211, d, J=8,4 Hz), 9,35(111, br s), 956(111, br s) 

[0084J 

S Eiemplo 1 

I 

piperidincarboxamida 

A una solución de Æcido 1-(bencioxicarbonil).4.piperidincarboxjjco 
(2,37 g, 9,0 mmcl) y DMF (0,007 ml) en diclorometano (15 ml) se agregô  
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cloruro de oxalio (1,00 ml) a temperatura ambiente con agitación, y la 

mezcla se agitó a la misma temperatura durante I hora. La mezcla de 

reacción se concentrô  a presión reducida, y al concentrado se agregó tolueno 

(10 ml). La mezcla se concentró nuevamente a presión reducida, y el 

concentrado se disolvió en diclorometano (5 ml). La solución se agregó pot 

goteo a la solución del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda I 
(1,91 g, 5,0 mmol) y trietilamina (3,97 ml) en diclorometano (45 ml) con 
agitación a-20° C. La mezcla se agitó durante I hora mientras la temperatura 
de la mezcla se elevó a temperatura ambiente. A la mezcla se agregó una 

Ł solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (45 in!), y el 
solvente orgÆnico se destiló a presión reducida. La capa acuosa se extrajo 
con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2). La capa orgÆnica se Iavó 
sucesivamente con una solución acuosa saturada de carbonato de hidrógeno 
sodico (10 ml x 3), una soiución saturada de cloruro de sodio (10 ml), se 
secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión reducida. EL 
concentrado se sometió a una cromatograffa en columna (gel de sIlice 100 .g, 
acetato de etilo/metanof=1/0 a 9/1), y Ia fracciön deseada se concentró a 

S 
presión reducida para obtener ci compuesto que figura en ci tItulo (2,54 g, 
4,6 mmol, rendimiento 92 %) como una sustancia oleosa incolora. 
’H-NUR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13Ff, m), 2,15-2,35 (1 H, m), 2,27 (2H, t, J=7,3 

Hz), 2,4-2,65 (2H, m), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,82 (2H, br d, J=1 1,8 Hz), 

3,67 (2H, t, J=7,7 Hz), 4,0-4,2 (2Ff., m), 5,09 (2H, s), 7,05-7,5 (15H, m) 

Ejemplo 2 
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N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-N-fenil4-piperidincarboxanuda 

EL compuesto obtemdo en ci Ejemplo 1 (2,32 g, 4,2 mmol) se disolvió 
en metanol (30 ml). A la soluciôn  se agregó paladio sobre carbono al 10 % 
(contemdo de agua: 50 %, 0,93 g), y la mezcla se sometiô  a una reacciôn  de 
hidrogenacion catalitica a temperatura ambiente durante 16 horas. El 
catalizador se flltró, y ci filtrado se concentró a presión reducida para 
obtener ci compuesto que figura en el tItulo (1,70 g, 4,1 mmol, rendimiento 
97%). 

S tH4flvfR (CDcI3) 8: 1,1-1,95 (13Ff, m), 2,05-2,45 (5H, m), 2,51 (2H, d, 
J=6,6 Hz), 2,84 (2Ff, br 4, J=1 1,8 Hz), 3,01 (2H, br d, J=12,8 Hz), 3,67 
(2H, t, J=7,7 Hz), 7,05-7,5 (10Ff, m) 

[0085] 

Eiempo 3 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol), 
trietilamina (0,201 ml) se disolvieron en TFil (5 ml), y bajo enfriamiento 
con hieio, a la soluciôn  se agregó cloruro de acetilo (0,085 

nil). La mezcla se 
agito a (a misma temperatura durante 30 nunutos. A la mezcia se agregô  una 
solución acuosa saturada de carbonato de hidrôgeno  sôdico  (15 ml) bajo 
enfriamiento con hieio, y la rnezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 
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3). La capa orgÆnica se secó sobre sulthto de magnesio y se concentró a 

presión reducida. El concentTado se sometiô  a una cromatografia en columna 

(get de silice 10 g, acetato de etio/metanol=l/0 a 9/1 a 14 / 1), y (a fraccion 

deseada se concentTó a presión reducida. Al concentrado se agregó acetato 

de etio y lassustancias indisolubles se filüaron. El filtrado se concentrô  a 

presión reducida para obtener el compuesto que tlgura en el tItulo (237 mg, 

0,51 mmol, rendimiento 85 %) como una sustancia oleosa incotora. 
LH..NIVLR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13Ff, m), 2,03 (3Ff, s), 2,2-2,45 (2H, m), 228 

(2H, t, J7,5 Hz), 250 (2H. d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1 H, m), 2,83 (2H, brd, 

.1=11,6 Hz), 3,68 (2Ff, t, J=7,7 Hz), 3,74 (1 H, bid, J=12,8 Hz), 4,50 (111, br 

d, J=12,8 Hz), 7,05-7,5 (10Ff, m) 

Ejemplo 4 

I -benzoit-N-[3-(4-bencilpiperidino)propilJNfeni14.piperidincarboxamjcla 

De una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando cloruro de benzoilo. Rendimiento 88 %. 
1H-N11R (CDC13) 6 1,1-1,95 (13Ff, m), 2,2-2,9 (3Ff, m), 2,29 (2H, t, J=7,7 
Hz), 2,50 (2H, d, .1=6,2 Hz), 2,83 (2Ff, brd, J=1 1,8 Hz), 3,45-3,9 (I [-1, m), 
3,69 (2H, t, .1=7,7 Hz), 4,44,85 (1H, m), 7,05-7,5 (15Ff, m) 

Eiemplo 5 
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N-(3-(4-bencilpiperidino)propilj- I (metilsulfonil)-N-fenil4-

pipendincarboxamida 

El compuesto obtemdo en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol) y 
trietilamina (0,201 ml) se disolvieron en THF (5 ml), y bajo enfriamiento 
con hielo, a Ia soluciôn  se agregØ cloruro de metansulfonilo (0,093 ml). La 
mezcla se agitô  a Ia misma temperatura durante I horn. El compuesto 
obtewdo en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol) y trietilamina (0,201 ml) se 

disolvieron en THF (5 nil). A la solución se agregó cloruro de 
metansulfonilo (0,093 ml) bajo enfriamiento con hielo y con agitacion, y la 
mezcla se atô  a Ia misma temperatura durante 1 born. A la mezcla se 
agregó una solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (15 
ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo 

(15 ml x 3). La capa orgÆnica se secó sobre sulfato de magneslo y se 
concentró a presiôn  reducida. El concentrado se sometiô  a una 

cromatografia en columna (gel de siice 10 g, acetato de etilo/metanol= 1/0 a 
911), y la fracciôn  deseada se concentró a presiôn  reducida. Al concentrado 

Ł 
se agregô  Øter diisopropflico (100 ml), y los precipitados resultantes se 
recogieron pot tikraciôn.  Los precipitados se lavaron con âter  diisopropilico, 

Y se secaron a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el 
titulo (110 ing, 022 mmol, rendüniento 37 %) como cristales blancos. Punto 
de fusion: 116-118°C 

’H-NIvtR (CDCI3) 8: 1,1-2,0 (131-I, m), 21115-2,4 (3H, m), 2,4-2,6 (2H, m), 
2,51 (2H, d, .1=6,2 Hz), 2,72 (311, s), 2,75-2,95 (2H, m), 3,6-3,8 (41-1, m), 
7,05-7,5 (10H, m) 
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(2H, d, J=13,6 Hz), 7,1-7,2 (2Ff, m), 74-7,5 (2H, rn), 8,73 (I H, s) HPLC 

(220 nn): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,288 minutos) 

MS (APcr) 488 (M+1), 490 (M-i-3) 

Ejemolo 7 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-ctorofenil)-N-[3-[4-(2H- I ,2,3-triazol-2-

itnietil)- I -piperidinil]propil]4-pipendincarboxamida 

S De una manera similar al Ejemplo 68, la reacción se flevó a cabo 

utiizando I -tert-butoxicarbonil-4-(2H- I ,2,3-triazol-2-ihnetil)pipendina (48 

mg, 0,18 mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una 

sustancia oleosa de color amarillo palido (59,9 mg, 55 %). 

ER (KBr) 2951, 1674, 1645 cm1; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,6-2,0 (6H, m), 2,06 

(3H, s), 2,1-2,4 (6H, m), 2,5-3,1 (6H, m), 3,6-3,8 (6Ff, m), 4,39 (2H, d, 

J=638 Hz), 4,53 (IH, d, .1=1314 Hz), 7,1-7,2 (2Ff, rn). 74-7,5 (21-1, m), 761 

(2Ff, s) 

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,409 niinutos) 

MS (APCr) 487 (MI-i), 489 (M+3) 

Ejempto 74 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-( 1 H-I ,2,3-tnazol- 1-

ilmetil)- I -pipendinil]propilj4-piperidincarboxamida 



262 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diciorofenil)-N-13-[4-(4-

fluorobencil)piperidinojpropii } -1 -(3-nitrobenzoil)4-piperidincarboxamida 

Utihzando cloruro de 3-mtrobenzoilo, la, reacción y ci procedimiento 
de purificaciôn  se ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejempto 91 
para obtener el compuesto que figura en ci tItulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 90 % (tiempo de retención 5,288 rninutos) 
Masa (APCfl 655 (M +1) 

Ł Ejemplo 119 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-13-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropil} -1 -(4-nitrobenzoil)-4-piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de 4-mtrobenzoio, la reacción y el procedimiento 
de purificación se Hevaron a cabo de una manera similar a Ia del Ejemplo 91 
para obtener el coinpuesto que figura en ci titulo. 

. HPLC (220 nm): pureza del 88 % (tiemi,o de retención 4,141 minutos) 
Masa(APCr)655(M+ 1) 

Eiemplo 120 

2-trifluoroacetato de N-(3,4-diciorofcml)-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -1 -(2-püidilcarbonhl)-4.piperidincaiboxamida 



263 

(Jtilizando clorhidrato de cloruro de picohnoilo, La reacciôn  y el 
procedimiento de puriticación se Ilevaron a cabo de wia manera similar a La 
del Ejemplo 91 pam obtener el compuesto que figura en el tftulo. 

HPLC (220 urn): pureza del 84 % (tiempo de retención 3,289 mmutos) 
Masa(APC[)611 (M+ I) 

Eiemplo 121 

2-trifluoroacetato de 1 -[(6-cloro-3pæidi1)carbonilJN.(3,4dicIorofenj1)N. 

3-[4-(4-tluorobencil)pipendinoJpropil} -4 piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de 6-cloronicotinoilo, la reacciôn y el 
procedimiento de purificaciôn  se Ilevaron a cabo de una manera similar a La 
del Ejeruplo 91 para obtener el compuesto que figura on el titulo. 
HPLC (220 nm): pureza del 92 % (iempo de retenciôn  3,490 rninutos) 
Masa(APCr4)645(M+l) 

S [01211 

Ejemplo 122 

2-trifluoroacetato de N-(3,4-(hclorofeml)-N- {3-[4-(4-
tluorobencil)piperidino]propil}- I -[2{3-indolil)2-oxoacetil}4 
piperidincarboxamida 
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titiizando cloruro de 2-(3-indolil)-2-oxoacetilo, la reacción y el 
procedimiento de punficación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la, 
del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en el titulo. 
[-[PLC (220 nm): pureza del 84 % (tiempo de retenciôn  3,562 minutos) 
Masa (APCr) 677 (M + I) 

Elemplo 123 

2-trifluoroacetato de N(3,4diclorofeniI)..N { 3-[4-(4-

Ł fluorobencil)piperidinojpropil } -1 -[2-(4-metilfeniltio)-3-puidilcarbonil]-4-
piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de 2-(4-metilfeniltio)-3-piridincarbonilo, la, 
reacciôn  y el procedimiento de purificación se Uevaron a cabo de una 
manera similar a la del Ejemplo 91 pam obtener el compuesto que figura en 
el tItulo. 

HPLC (220 run): pureza del 88 % (tiempo de retención 3,790 mnutos) 
Masa(APCF) 733 M+ I) 

Ejemplo 124 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- 3-[4-(4-

fluorobencil)pipendino]propil>. I -(2-tenoil).4-piperidincarboxamjda 
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Utiizando cloruro de 2-tenoilo, la reacción y el procedimiento de 

punflcación se ilevaron a cabo de una manera similar a Ia del Ejempto 91 

para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 89 % (tiempo de retención 3,540 minutos) 

Masa(APC[)616(M+ I) 

Elempto 125 

Trifluoroacetato de N-(3,4-dictorofenil)-N- { 3-[4-(4-

Ł tluorobencil)piperidmo]propil } -1 -[2-tienhlacetil]-4-piperidincarboxamida 

Utiiz.ando cloruro de 2-tiofenacetilo, la reacción y el procedimiento 
de punficación se ilevaron a cabo de una manera similar a [a del Ejemplo 91 
para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

[-[PLC (220 nn): pureza del 95 % (tiempo de retención 3,571 minutos) 
Masa(APCF)630(M+ 1) 

S 
Ejemplo 126 

Trifluoroacetato de I -[(3-cIorobenzo[bJtiofen-2-il)carbonil]-N(3,4.. 
diclorofenil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)pipenclinojpropil } 4-
piperidincarboxamida 
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Utiizando cloruro de 3-ciorobenzo[bjtiofen-2-carbonilo, la reaccion y 

ci procedimiento de purificación se lievaron a cabo de una rnanera similar a 

la del Ejemplo 91 para obtener ci compuesto que figura en ci tftulo. 

HPLC (220 run): pureza del 92 % (tiempo de retención 3,928 minutos) 

Masa(APCr)700(M+l) 

[01221 

Ejemplo 127 

Trifluoroacetato de 1<4-c nobenzoil)-N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4. 

t1uorobencii)piperidinopropi1)-4-pipendincarboxamida 

(Jtilizando cloruro de 4-cianobenzoilo, la reacción y ci procedimiento 
de purificaclØn se ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 
pam obtener ci compuesto que figura en ci titulo. 

HPLC (220 mu): pureza del 98 % (tiempo de retenc on 3,544 minutos) 
Masa (APCr) 635 (M +1) 

Ejemplo 128 

T ifluoroacetato de I -(3-cianobenzoil)N-(3,4-dicIorofenil)-N- (3-[4u(4-
fiuorobencil)piperidino]propil}4.piperidincarboxanüda 
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[0086J 

Ejemplo 6 

N-[3.(4-bencilpiperidino)propil]- I -isobutiril-N-fenil4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 3, el compuesto que figura en el 

titulo se smtetizó utilizando cloniro de isobutirilo. Rendimiento 62 %. 11i-

S NMR (CDCI3) 8: 0,95-2,0 (19K m), 2,15-2,6 (2H, m), 2,32 (2H, t, J=7,7 

Hz), 2,51 (2H, d, J--6.6-Hz), 2,6-2,95 (2H, m), 2,87 (2H, brd, 3=11,8 Hz), 

3268 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,87 (1H, brd, J=14,1 Hz), 4,54 (114, br d, J=14,1 

l-Iz), 705-7,5 (1OH, m) 

EjLemplo 7 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj- I -(tert-butoxicarbonil)-N-fenil.4-

piperidincarboxamida 

A la soluciôn  de Æcido 1-(tert-butoxicazbonil)-4-piperidincarboxIlico 

(1,72 g, 7,5 mmol) y DMF (0,058 ml) en diclorometano (30 ml) se agregó 

cloruro de oxatio (0,77 ml) bajo enfriamiento con hielo, y Ia mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacciôn  obtenida se 

agregó por goteo a una soluciôn  del compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 1 (1,91 g, 5,0 mmol) y trietilamina (4,18 ml) en diclorometano (45 
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U 

ml) a-30° C con agitacü5n. La mezcla se agitó durante 2 horas mientras Ia 
temperatura de la mezcla se elevô  a temperatura ambiente. A la mezcla se 
agregó una soluciôn  satwada acuosa de carbonato de hidrôgeno  sôdico(45  

ml), y ci solvente orgÆnico se destiló a presión reducida. La capa acuosa se 
extrajo con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2). La capa organica se lavØ 
sucesivamente con una soluciôn  saturada acuosa de carbonato de hidrógeno 
sódico (10 ml x 3), una soluciôn  saturada de ctoruro de sodio (10 ml), se 
secó sobre sulfato de magnesio y se concentrØ a presión reducida. El 
concentrado se sometiö a una cromatografia en cotumna (gel de siice 70 g, 
acetato de etio/metanol=1/0 a 9/1), y Ia fracciôn  deseada se concentrô  a 
presiôu  reducida para obtCner ci compuesto que figura en el tItulo (1,47 g, 
2,8 mnmol, rendimiento 56 %) como una sustancia oleosa incolora. 

(CDCI3) 8:1,1-1,9 (13Ff, m), 1,42 (9H, s), 2,1-2,55 (3H, m), 2,28 
(2H, t, .1=7,5 Hz), 2,50 (2H, d, .1=6,6 Hz), 2,82 (21-1, br d, .1=1 1,0 Hz), 368 
(21-1, t, .1=7,7 Hz), 3,94,15 (2H, m), 7,05-7,5 (10Ff, m) 

[00871 

Ejemplo 8 

I -(bencioxicarbonil)-N-[3-(4-benci1piperidino)propu]-Nfeni13 
piperidincarboxmida 
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De una manera similar al Ejemplo 1, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô utilizando Æcido I -(benciioxicarbonil)-3-

piperidincarboxilico. Rendimiento 71 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,0-1,9 (13H, rn), 2,15-2,35(111, m), 2,26 (2H, t, J=7,7 

Hz), 2,50 (2H, d, .1=6,6 Hz), 2,55-3,05 (2H, m), 2,81 (2H, br d, J=1 1,8 Hz), 

3,55-3,8 (2H, m), 3,954,2 (2H, m), 5,03 (2H, br s), 7,0-7,5 (151-1, m) 

Ejemplo 9 

Ł N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-N-fend-3-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 2, el compuesto que figura en ci 

titulo se smtetizó utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo 8. 

Rendimiento 95 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,0-2,05 (131-1, m), 2,15-2,4(111, m), 2,26 (2H, t, J=7,5 

Hz), 2,45-2,7 (1H, in), 2,51 (211, d, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (511, in), 3,66 (2H,t, 

J=7,5 Hz), 7,05-7,5 (IOH, in) 

Ejemplo 10 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propi]-N-fenil-3-piperidjncarboxanuda 

Dc una manera similar al Ejemplo 3, ci compuesto que figura en el 
titulo se sintetizô  utiizando ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo 9. 

Rendimiento 85 %. 
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’H-NMR (CDCI3) 8: 1,0-2,0 (16H, m), 2,1-2,55 (1 H, m), 2,29 (2H, t, J=7,5 

Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,65-3,4 (2H, m), 2,83 (2H, br d, 5=2,83 Hz), 

3,5-3,85 (3H, m), 4,44,65 (1H, m), 7,05-7,5 (1 OH, m) 

Ejemplo 11 

N-[3-(4-bencilpipendino)propilj- I -(metilsulfonil)-N-feml-3-

piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 5, el compuesto que figura en el 

tItulo se smtetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 9. 

Rendimiento 41 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 2,2-2,65 (2H, m), 2,28 (2H, t, J=7,5 

Hz), 2,51 (2H, d, J-6,6 Hz), 2,68 (31-1, s), 2,75-2,95 (3H, m), 3,5-3,85 (4H, 

m), 7,05-7,5 (LOH, m) - 

[00881 

Ejemplo 12 

N’-[ I  -(bencioxicarboml)-4-piperidilj-N-[3-(4-bencilpipendino)propil]-N-

fenilurea 

A una solución de ªcido  1-(benciloxicarbonil)-4-piperidincarboxilico 
(7,90 g, 30 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (100 ml) se agregó 
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clor’uro de oxalio (3,84 ml) a temperatura ainbiente con agitacion, y la 

mezcla se agitó a la misma temperatura durante I hora. La mezcla de 

reacción se concentrô  a presiôn  reducida. Al concentrado se agregó tolueno 

(50 ml) y Ia mezcla se concentrô  a presión reducida. Se repitió el 

procedüniento. Una sot uciôn  del concentrado en acetona (10 ml) se agregó 

pot goteo a una soluciôn  de azida sódica (4,88 g, 75 mmol) en agua (25 ml), 

acetona (25 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitó a la misma 

temperatura durante 2 horas. A la mezcla se agregó agua (100 ml), y (a 

mezcla se extrajo con tolueno (100 ml x 2). La capa organica se lavô  con 

Ł una solución saturada de cloruro de sodio (20 ml x 2), se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro y se concentró a presión reducida, el votumen llego a 

aprox. tOO ml. La soluciôn  se agitô  a 90° C durante I hora. La mezcla de 

reacciôn  se concentró a presiôn  reducida para obtener 1-(bencilox.icarbonil)-

4-piperidilisocianato (7,99 g). A una solución del compuesto obtenido en el 

Ejempto de referencia 1 (3,81 g, 10 mmol) y trietilamina (3,49 ml) en 

diclorometano (100 ml) se agregó l-(bencioxicarbonil)-4-pipendilisocianato 

(3,90 g) con agitaciôn  a temperatura ambiente. La mezcla se agitó a la. 

S 
misma temperatura durante 3 di as. La mezcla de reacción se concentró a 

presión reducida, y at concentrado se agregØ a una solución acuosa saturada 

de carbonato de hidrôgeno  sódico (50 ird) bajo agitación con hielo, y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La capa orgÆnica se secó 

sobre sulfato de niagnesio y se concentrô  a presiôn  reducida. El concentrado 

se sometió a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g, acetato de 

etio/metanol=1/0 a 9/1), y la fracción deseada se concentró a presión 



reducida 
para obtener el compuesto que figura en el titulo (5,54 g, 9,7 mmol, 

rendimiento 97 %) como una sustancia oleosa incolora. 

’l-1-NMR (CDCI3) 8: 1,0-1,95 (13H, m), 230 (2H, t, J7,5 Hz), 2,50 (2H, d, 

J=6,6 Hz), 2,75-3,0 (41-1, m), 3,64,1 (3H, m), 3,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,17 

(11-1, d, J=7,8 Hz), 5,08 (2H, s), 7,05-7,45 (15H, m) 

EiemDlo 13 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propi1I-HfenilN’(4pipendiI)urea 

El compuesto obtemdo en el Ejemplo 12 (5,50 g, 9,7 mmol) se 
disolviô  enmetanol (60 ml). A la soluciôn  se agregó paladio sobre carbono 
al 10 % (contenido de agua 50 %, 2,2 g), y la mezcla se sometiô  a una 
reacción de hidrogenacion catailtica a temperatura ambiente durante 16 
horas. El catali7idor se filtró, y el filtrado se concentrô  a presiôn  reducida 
para obtener el compuesto que figura en el tItulo (4,11 g, 9,5 mmol, 
rendjmiento 98 %). Punto de fusion: 85-87° C 

1H-NMR(CDCI3)8: 1,0-1,95 (13H, m), 2,32 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,51 (2H, d, 
J-6,2 Hz), 2,55-2,75 (2H, m), 2,86 (2H, br d, J=1 1,8  Hz), 2,9-3,05 (2H, m), 
31055-3,85 (1 H, m), 3,68 (2H, t, J’7,3 Hz), 4,16 (1 H, d, J8,0 Hz), 7,05-7,5 
(10H, m) 

[0089J 

Eiernnlo 14 
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N’-( I -acetil-4-piperidil)-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenilurea 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 13 (435 mg, 1,00 mmol), 

trietilamina (0,335 ml) se disolvieron en TI-IF (10 ml), y bajo enfriamiento 

con hielo, se agregó a (a sotución cloruro de acetilo (0,142 ml). La mezcla se 

agitó a (a nusma temperatura durante I hora. A (a mezcla de reacción se 

agregó i.ma soluciôn  saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sodico (15 

ml) bajo enfriamiento con bielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo 

Ł (15 ml x 3). La capa organica se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

coæcentró a presión -reducida. El concentrado se sometió a una 

cromatografia en columna (gel de siice tO g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 

9/1 a 411), y (a fracción deseada se concentrô  a presión reducida. Al 

concentiado se agregó acetato de etio y los precipitados resultantes se 

recogieron por filtración. El filtrado se concentró a preslØn reducida. Al 

concentrado se agregô  Øter dietilico, y los precipitados resultaraes se 

recogieron por filtración. Los precipitados se lavaron con tter dietilico, y se 

. secaron a presión reducida pam obtener el compuesto que figura en el tItulo 

(331 mg, 0,69 rnmol, rendirniento 69 %) como cristales blancos. Punto de 

fusion: 132-135° C 

’E-f-NMR (CDCI3) 8: 1,0-2,1 (131-1, m), 2,04 (3H, s), 2,30 (2H, t, J-7,5 Hz), 

2,50 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,6-2,8 (1H, m), 2,83 (2H, br d, J= 10,6 Hz), 3,0-3,2 

(1H, m), 3,6-3,95 (2H, m), 3,68 (21-1, t, J=7,3 Hz), 4,19 (1H, d, J=7,2 Hz), 

4,40 (1H, br d, J=12,8 Hz), 7,05-7,5 (1 OH, ni) 
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jemplo 15 

N-(3-(4-bencilpipcndino)propilj-N’-[ I -(metilsulfonil)-4-piperidil J-N-

fenilurea 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 13 (435 mg, 1,00 mmol) y 

tnetilamina (0,335 ml) se disolvieron en THF (10 nil). A Ia solucjón se 

agregØ cloruro de metansulfonilo (0,155 ml) bajo enfriamiento con hielo con 

agitaciôn, y la mezcla se agitó a (a misma temperatura durante I hora. A la 

Ł mezcla de reacción se agregó una solución satwada acuosa de carbonato de 

hidrógeno sôdico  (15 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa orgÆrnca se secô  sobre sulfato de 

sodlo anhidro y se concentrô  a presión reducida. El concentrado se sometiô  

a una cromatografia en colwnna (gel de silice 10 g, acetato de 

etilo/metano1=1/0 a 9/1 a 4/I), y la fracción deseada se coucentrô  a presiôn  

reducida. Al concentrado so agregó acetato de etilo y los precipitados 

resultantes se filtraron. El fihirado se concenlrô  a presiôn  reducida. Al 

concentrado se agregó ºter  dietilico y los precipitados resultantes Sc 

recogieron por filtraciôn.  Los precipitados se lavaron con Øter dietiico, y se 

secaron a prcsión reducida para obtener ci compuesto que figura en el titulo 

(3 10 mg, 0,60 mmol, rendimiento 60 %) coma un sØlido bianco. Punto de 

fusion: 158-160°C. 
LH_NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,05 (13H, in), 2,30 (2Ff, t, J=7,3 Hz), 2,51 (2Ff, d, 

J-6,6 Hz), 2,65-2,9 (411, in), 2,75 (31t s), 3,6-3,85 (5Ff, in), 4,23 (1 H, d, 

J=7,6 Hz), 7,05-7,5 (10H, m) 
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[0090] 

Ejemplo 16 

I -acetil-N43-(4-bencilpiperidino)propilj-N-(3,4-diclorofenil)-4-

piperidincarboxamida 

A una soluciôn  del compuesto obterndo en el Ejemplo de referencia 2 
Ł (450 tug, 1,0 mmol) y trietilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 ml) se 

agregó cloruro de 1-acetif-4-piperidincarbonilo (569 tug,, 3,0 mmol) bajo 
enfriamiento con hielo con agitacion, y Ia mezcla se agitô  a la inisma 
temperatura durante I hora. Bajo enfriamiento con hielo se agregô  una 
solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (15 ml), y Ia 
capa orgÆnica se destilô a presión reducida. La capa acuosa se extrajo con 

acetato de etio (15 in! x 3). La capa organica se Iavó sucesivamente con una 
soluciôn  acuosa saturada de carbonato de hidrógeno sódico (5 ml x 3), una 
solución saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secó sobre sulfato de sodio 
anhidro y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometió a una 
cromatografla en coiwuna (gel de sIlice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 
9/1), y la fracción deseada se concentró a presiôn  reducida pam obtener el 
compuesto que figura en el titulo (522 mg, 0,98 mmol, rendimiento 98 %) 

como una sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,27 
(2H, t, J=7,4 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,75-2,95 (1H, m), 2,82 (2H, br d, 
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J=1 192 Hz). 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,77 (1 H, br 
ci., .1=13,4 Hz), 4,52 (1 H, br 

d, J= 13,4 Hz), 7,0-7,35 (5H, m), 7,04 (I 1-1, dd, 1=2,4, 814 Hz), 732 (1 H, d, 
J=214 Hz), 7,52 (1 H, ci, J=8,4 Hz) 

EjmpIo [7 

E-acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil } -4-
pipendincarboxamida 

I De una manera similar a! Ejemplo 16, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando ci coinpuesto obteniclo en el Ejemplo de 
referenda 3-3. Rendimiento 99 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (13ff, m), 2,05 (31-1. s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,27 
(2H, t, .1=7,5 Hz), 2,48 (2H, 

ci, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (1 H, m), 2,81 (2H, brd, 
J=l 1,8 Hz), 3,65 (2H, t, J=71,5 Hz), 3,78 (11-1, brd, J=13,0 Hz), 4,52 (1 H, 
brd, J=13,0 Hz), 6,94 (21-1, t, J=8,6 Hz), 6,95-7,15 (3H, in), 7,32 (1H, 

ci, 

J=2,2 Hz), 7,52 (1 H, d, J=8,4 Hz) 

[0091J 

Ejemplo 18 

I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)..4-
piperidincarboxainicla 
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De una manera similar at Ejemplo 16, el compuesto que (igura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 4. Rendimiento 83 %. 

1H-NMR (CDC13) 8: 1,1.1,9 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,55 (214, m), 2,27 

(214, t, 1=7,5 Hz), 2,48 (214, d, J6,6 Hz), 2,7-2,95 (IH, m), 2,82 (21-1, bid, 

J=i 1,6 Hz), 367 (214, t, J=7,7 Hz), 3,77 (1H, bid, J=13,1 Hz), 4,52 (1 H, br 

d, .1=13,1 Hz), 6,94 (214, t, .1=8,8 Hz), 7,0-7,15 (3H, m), 7,20 (11-f, s), 7,38 

(214, d, J5,0 Hz) 

S Eiempioi9 

1 -acetii-N-(3-ctorofeml)-N- ( 3-[4-(3-fluorobencil)piperidinojpropil } -4-

piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que tigura en el 

titulo se sintetizó utilizazido ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 5-2. Rendimiento 68 %. 

’H44?fl (CDCI3) 8: 1,15-1,90 (13H, in), 2,05 (31-1, s), 2,22-2,57 (2Ff, m), 

2,27 (214, t, .1=7,5 Hz), 2,51 (2H, ci, .1=6,4 Hz), 2,69-3,00 (1 H, m), 2,81 (2Ff, 

br d. J=l 1 Hz), 3,66 (2Ff, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1 H, br 
ci, 

J=13 Hz), 4,51 (I H, 

br 
ci, 

.1=13 Hz), 6,80-7,23 (6H, in), 7,38 (2H, 
ci, .1=5 Hz) 

jepio 20 
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[-acetil-N-(3-clorofenil)-N- 3-[4-(2-fluorobencil)piperidinojpropil } -4-

piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referenda 6-2. Rendimiento 82 %. 

1H-NMR (CDCI3) 8:.1,10-1,89 (13H, m), 2,05 (314, s), 2,23-2,57 (2H, m), 

2,27 (214, t, J=7,5 Hz), 257 (214, d, J=6,6 Hz), 2,70-3,00(1 H, m), 2,82 (2H, 

br d, J=1 1 Hz), 3,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1 H, br d, J=13 Hz), 4,52 (1H, 

Ł br d, J=13 Hz), 6,94-7,20 (oH, m), 7,38 (2H, d, J=5 Hz) 

S 

[0092J 

Eemp10 21 

I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2,4-difluorobencil)piperidino]prop ii) -4-
piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 16, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando et compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referencia 7-2. Rendimiento 70 %. 

’H-Nli1R (CDCI3) 8: 1,09-1,89 (13H, m), 2,05 (314, s), 2,21-2,56 (2H, m), 
2,28 (214, t, J=7,5 Hz), 2,52 (214, d, J=6,4 Hz), 2,65-2,99 (1 H, m), 2,82 (21-1, 
br d1 .1=11 Hz), 3,66 (21-I. t, J=7,5 Hz), 3,75 (1 H, br d, J= 13 Hz), 4,52 (1 H, 
br d, J=13 Hz), 6,71-7,20 (51-1, m), 738 (2H, d, J=5 Hz) 
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Ejemplo 22 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpipendino)propil]-N-(4-metilfenhl)-4-
pipendincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figuraen el 
titulo se sintetizó utilizando 

el 

compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 8. Rendimiento 83 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (131-1, m), 2,03 (31-1, s), 2,2-2,45 (2H, m), 2,28 

(2H, t, J=7,5 Hz), 2,39.(3K s), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1 H. m), 
2,83 (2H, br d, J= 11,0 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,6 Hz) 3,74 (1H, bid, J=13,,2 

Hz), 4,50 (1 H, bid, J=13,2 Hz), 7,02 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,05-7,35 (7H, m) 

Ejemplo 23 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-

Ł 
pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el 

tituto se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 9. Rendimiento 54 %. Punto de fusion: 96-99° C 
’H-NMR (CDCI3) 8:1,1.1,9 (131-1, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,4 5 (2H, m), 2,27 

(2H, t, J=7,5 Hz), 2,42 (31-1, s), 2,51 (21-1, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,95 (1ff, m), 

2,82 (2H, br d, J=l 1,4 Hz), 364 (2ff, t, J=7,7 Hz), 3,76 (1ff, br d, J=13,9 
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I  

Hz), 4,51 (1 H, br d, J= 13,9 Hz), 6,96 (11-f. dd, J=2,2, 8,0 Hz), 7,05-7,35 

(71-1, m) 

[00931 

Ejemplo 24 

[-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propiij-N-[3-(trifluorometif)fenji]-4-

piperidincarboxainida 

De una manera similar al Ejemplo 16, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referencia 10. Rendimiento 97 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8:1,1-2,0 (13H, m), 2,04 (3H, s), 21-15-2,45 (2H, m), 2,29 

(21-1, t, J=7,5 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1 H, rn). 2,82 (2H, br d, 
J=1 1,0 Hz), 3,65-4,85 (1 H, in), 3,72 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,51 (1 H, br d, 
J=13,2 Hz), 7,05-7,7 (9H, m) 

Eiemyio 25 

N-(3,4-diclorofenil)-M- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil -1-
(metilsulfonhl)-4-piperidincarboxanijda 

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 
13-2 (518 mg,, 2,5 mmol) y DME (0,023 ml) en diclorometano (10 ml) se 
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agregó cloruro de oxalilo (0,320 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla 

se agitó durante I hora mientras La temperatura se elevó a La temperatura 

ambiente. La mezcla de reacciôn  so concentró a presión reducida, y al 

concentrado se agregó tolueno (10 ml). La mezcla so concentró otra vez a 

presión reducida. (ma solución del concentrado en diclorometano (5 ml) se 

agregó por goteo a una sofución del compuesto obtenido en el Ejemplo do 

referenda 3-3 (468 mg, 1,0 mmol) y trietfiamina (0,836 ml) en 

diclorometano (10 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitó a La 

misma temperatura durante. 3 horas. A la mezcla se agregó una soluciôn  

saturada acuosa de carbonato de hidrôgeno  sódico (15 ml) bajo enfriamiento 

con hielo, y La mezcla se extrajo con diclorometano. La capa orgÆnica se 

Iavó sucesivamente con una soluciôn  saturada acuosa de carbonato de 

hidrogeno sØdico, una soluciôn  saturada do cloruro de sodio, se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y so concentró a presión reducida. El concentrado 

se sometió a una cromatografla en columna (gel de silice lOg, acetato de 

etio/metanol=1/0 a 9/1), y La fracción deseada se concentró a presión 

reducida. A (a mezcla se agregó Øter dietilico, y Los precipitados resultantes 

se recogieron por filtración. Los precipitados se lavaron con Øter dietilico, y 

se secaron a presión reducida pam obtener el compuesto que figura en el 

tfti.do (485 mg, 0,83 mznol, rendimiento 83 %) como cristales blancos. Punto 

de fusion: 148-150° C 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,05-2,05 (13K, in), 2,1-2,35 (IH, m), 2,27 (2K, t, 

J=7,5 Hz), 2,4-2,7 (2H, rn), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,74 (3H, s), 2,81 (2H, 

br d, .1=11,8 Hz), 3,55-3,8 (411, in), 6,85-7,15 (5H, in), 7,31 (1H, d, J=2,6 

Hz), 7,52 (111, d, J=8,4 Hz) 
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Ejemplo 26 

N-(3-clorofenil)-N- (3-[4-(4-tluorobencil)piperidinojpropil)- I -(metilsulfonil)-

4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 25, el compuesto que figura en et 

Ł titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referenda 4. Rendimiento 47 %. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 2,1-2,35 (1 H, m), 2,27 (2H, t, J=7,4 

Hz), 2,4-2,65 (21-1, m), 2148 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,73 (3H, s), 2,82 (2H, br d, 

J=1 1,0 Hz), 3,6-3,8 (4H, m), 6,94 (2H, t, .1=8,8 Hz), 7,0-7,15 (31-1, m), 7,20 

(IH, s), 7,38 (2H, d, J=5,2 Hz) 

Ejemplo 27 

Is 
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil-N-(3,4-diclorofeni1)- 1 -(N,N-

dimetilcarbamoil)-4-pipendincarboxamida 

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

14-2 (501 mg, 2,5 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (10 ml) se 

agregó cloruro de oxalio (0,320 ml), y Ia mezcla se agitó durante I hora 

mientras Ia temperatura se elevó a Ia temperatura ambiente. La mezcla de 
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reacciôn  se concentró a presión reducida, y al concentrado se agregô  tolueno 

(10 ml). La mezcla se concentró otra vez a presión reducida. Una sofución 

del concentrado en diclorometano (5 ml) se agregó por goteo a una solución 

del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 2 (450 mg, 1,0 mmol) y 

trietilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 ml) bajo enfrianüento con 

hielo, y la mezcla se agitó a la misma temperatura durante 3 horas. Bajo 

erifriamiento con hielo, se aegó una solución saturada acuosa de carbonato 

de hidrogeno sódico (15 ml), y la capa orgÆnica se destiló a presión 

reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etio (15 ml x 3). La capa 

organica Sc lavó sucesivamente con una solución saturada acuosa de 

carbonato de hidrógeno sôdico  (5 ml x 3), una solución saturada de cloruro 

de sodio (5 ml), se secó sobre sulfato de sodio arthidro y se concentró a 

presión reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en columna 
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fracción deseada 
se concentró a preslØn reducida. A (a mezcla se agregó 6ter dietiico, y los 
precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los precipitados se 
lavaron con Øter dietilico, y se secaron a presión reducida para obtener ci 

Ł compuesto que figura en el titulo (243 mg, 0,43 mmol, rendimiento 43 %) 
como cristales blancos. Punto de fusion: 109-112° C 
’H-NN’tR (CDCI3) 8: 1,1-1,95 (13H, m), 2,1-2,35 (114, m), 2,27 (2H, t, J=7,5 
Hz), 2,35-2,65 (2H, m), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,72,9 (2H, m), 2,79 (6H, 
s), 3,5-3,75 (4H, m), 7,02 (1H, dd, J=2,1, 8,5 Hz), 7,05-7,35 (5H, m), 7,31 
(I H, d, J=2,1 Hz), 7,51(1 H, d, J=8,5 Hz) 

[0095J 
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Ejemolo 28 

I -acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N-

Iiuorobenzoil)pipendinojpropii)-4-pipeiidincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referencia 112 
(743 mg, 2,0 mmol), clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil)pipŁridina (487 mg, 
2,0 mmol), yoduro de potasio (332 mg, 2,0 mmol), carbonato de potasio 

Ł (829 mg, 6,0 mmol) y aceton trilo (40 ml) se agitó a 800 C durante 18 horas. 
La mezcla de reacción se concentró a presiôn  reducida, y al concentrado se 
agregó agua (15 ml). La mezcia se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). 
La capa orgÆnica se seth sobre su1tto de sodio anhidro y se concentró a 
presión reducida. El concentrado se sometiô  a una cromatografia en cohimna 
(gel de stlice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fracción deseada 
se concentró a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el 
titulo (742 mg, 1,4 mmol, rendimiento 68 %) como una sustancia oleosa de 
color amarillo pÆlido. 

’H-NUR (CDC13) 8: 1,5-2,15 (1211, m), 2,05 (31-1, s), 2,25-2,5 (214, m), 236 
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,42 (314, s), 2,7-3,3 (21-1, m), 2,94 (2H, br d, J=l 1,4 Hz), 
3,67 (211, t, J=7,7 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,52 (1H, br ci, J=13,4 
Hz), 6,99 (Ili, dd, J=2,1,7,9 Hz), 7,13 (2H, t, .J=8,8 Hz), 7,20 (1 H, 

ci, 

J=2,I 
Hz), 730 (1 H, ci, J=7,9 Hz), 7,96(21-1, dd, J=5,4, 8,8 Hz) 

Eiemp29 
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I -acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N- (3-[4-(2-oxo- I ,3-dihidro-2H-

benzoiimdazol- I -iI)piperidinojpropil } -4-piperidincarboxamida 

De una manera 
similar al Ejemplo 28; el compuesto que tigura en el 

titulo se sintetizó utilizando 4-(2-oxo-I,3-dihidro-2H-benzoimidazol-l. 
iL)piperidina. Rendimiento 37 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,5-2,6 (16H, m), 2,05 (3H, s), 2,43 (3H, s), 2,75-3,15 

(3H, in), 3,6-3,9(31-1, in), 4,24,5 (11-I, in), 4,53 (1H, br d, J=13,0 Hz), 6,9-
7,4 (7H, m), I00(IH,$) - 

Eiemplo 30 

1 -acetil-N- { 13-[4-(l H-I ,2,3-benzotriazol- I -iI)piperidinojpropil } -N-(3-cloro-

4-metilfenil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejernplo 28, el compuesto que figura en el 

Ł tItulo se sintenzô  utilizando ctorhidrato de 4-(IH-I,2,3-benzotriazol-t-
i1)piperidina. Rendimiento 45 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,5-1,9 (6H, in), 2,0-2,6 (1 OH, m), 2,05 (3H, s), 2,43 
(31-1, s), 2,75-2,95 (IH, in), 2,95-3,15 (21t in), 3,72 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 
(IH, br d, J=13,2 Hz), 4,52 (IH, br d, J=13,2 Hz), 4,6-4,8 (IH, m), 7,01 
(11-1, dd, J=2,2, 8,0 Hz), 7,22 (1Ff, d, J=2,2 Hz), 7,25-7,55 (3Ff, m), 7,60 
(1 H, d, J=8,2 Hz), 8,05 (1 H, d, J=8,0 Hz) 
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Eiemplo 31 

I { 3-[4-(4-fluorobencil)-4-hidroxipipendinoJ 
propil -4-pipendincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referencia 122 

(357 mg, 1,0 mmol), 4-(4fluorobencii)-4-hidroxzpiperidina (230 mg, 1,1 
S mmol), yoduro de potasio (166 mg, 1,0 mmol), carbonato de potaslo (207 

mg, 1,5 mmol) y acetonitrilo (20 ml) se agitó a 800 C durante 20 horas. La 
mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y al concentrado se 

agregó agua (15 ml). La mezcla Sc extrajo con acetato de etilo (15 nil x 3). 
La capa orgÆnica se secô  sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a 
presión reducida. El concentrado Se sometió a aria cromatografia en columna 
(gel de siice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 911 a 4/1), y la fracción 
deseada se concentrô  a presión reducida. Al concentrado se agregô  acetato 

is 

de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por fihtraciôn.  El filtrado 
se concentró a presiôn  reducida para obtener el compuesto que figura en el 
titulo (379 mg, Oil mmol, rendimiento 72 %) como una sustancia amorfa 
de color amarillo pÆlido. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,4-1,9 (IOH, m), 2,05 (31-1, s), 2,15-2,45 (6Ff, m), 
2,55-2,95 (3Ff, m), 2,71 (2H, s), 3,68 (21-1, t, J=7,7 Hz), 3,77 (1H, brd, 
J=13,6 Hz), 4,52 (t H, brd, J=13,6 Hz), 6,9-7,25 (61t m), 7,39 (2H, d, J=5,0 
FEz) 
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Ejemplo 32 

Tnfluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propilJ-N (3-

clorobencil)-4-piperidincarboxamida 

Al recipiente de reacciôn  que contiene resina de carbodümida 

(Argonaut Company Ltd., 1,15 mmol/ g, 87 mg, 100 mol) se agregó una 

solucióu de Æcido l-acetil4.piperidincarboxilico (12,8 mg, 75 pmol) en 

diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y La mezcla se dejô  reposar 

durante 30 minutos. A - la mezcla se agregØ una solución del compuesto 

obtenido en el Ejemplo de referenda 17 (16,1 mg, 50 unol) en 

diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitó dw-ante 

24 horas. La resina se fIliró, y e1 filtrado se concentró a presiôn  reducida y 

se punficó par HPLC preparativa. La fracción deseada se concentró para 
obtener el compuesto que figura en el titulo (17,3 mg) como una sustancia 

oleosa incolora. 

Ł 
AnIisis de HPLC 220 urn): Pureza del 93 % (tiempo de retenclØn 3,041 

minutos) 

MS(APCr)510(M+ I) 

LH4sJ( (CDCI3) 8: 1,23-1,90 (811, m), 2,10 (31-1, s), 2,19 (211, br), 2,41-

21979 (51!, in), 2,89 (2K br), 3,39-3,71 (7H, in), 3,83 (211, s), 4,40-4,82(21!, 

br), 7,11-7,33 (911, in) 

[0097] 
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Ejemlo 33 

Tnfluoroacetato de I -acetil-N-bencil-t4-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-4-

pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 15. 

AnÆlisis de [-[PLC (220 nm): Pureza del 93 % (tiempo de retención 2,813 

minutos) - 

MS(APCr’)476(M+ 1) 

Ejemplo 34 

Ti-ifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N (4-

fluorobencil)-4-pipendincarboxamida 

De tma manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referencia 16. 

AnÆlisis de HPLC (220 am): pureza del 96 % (tiempo de retención 2,964 
nunutos) 

MS(APCr’)494(M+ 1) 
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gjmpLo 35 

Tntluoroacetato de I acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propi1]-N-(3 ,4-

diclorobencil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 32, el compuesto que tigura en el 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referencia 18. 

AnÆlisis de HPLC (220 rim): pureza del 99 % (tiempo de retenciôn  3,216 

S minutos) 

Ms(APcr)544(M+ 1) 

EjemłLo  36 

Ti-ifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-N (3-
piridilmetil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar a! Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 
tItulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referencia 19. 

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retenciôn  2,371 
minutos) 

MS (APCr) 477 (M + 1) 

[0098] 
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Ejemplo 37 

Tnfluoroacetato de 1 -aceftl-N-[3-(4-bencilpipendino)propilj-N-

(ciclohexiImetil)-4piperidincarboxamida 

De una man-era similar al Ejemplo 32, el compuesto que tigura en el 

titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 20. 

AnÆlisis de ETIPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retenciôn  3,589 

minutos) 

MS (APCI) 482 (M + I) 

Ejmpo 38 

Trifluoroacetato de I -acetiI-N-[3-4-bencilpiperidino)propi1J-N (4-

metoxibencil)-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 
tItulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 21. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 93 % (tiempo de retención 3,004 
minutos) 

MS (APcr) 506 (M -’- I) 
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EkmnLo 39 

Tnfluoroacetato de I -acetil-N-.[3-(4-bencilpiperidmo)propilj-N (4-metil 

bencil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en et Ejemplo de 

referenda 22. 

Anahsis de 1-IPLC (220 nrn): pureza del 98 % (tiempo de retenciôn  3,314 

S mnutos) 

MS(APCr)490(M+ I) 

Ejemplo 40 

Trifluoroacetato de I -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(4-

clorobencil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar at Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 
titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referencia 23. 

AnÆlisis de I-IPLC (220 rim): pureza del 99 % (tiempo de retención 3,031 
mmutos) 

MS (APCr’) 510 (M 1) 

Ejemplo 41 
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Tnfluoroacetato de I -acetii-N-E3-(4-bencilpipendino)propil]N-(2,6-

ditluorobencil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, ci compuesto que figura en el 

titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 

referencia 24. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retenciôn  3,219 

minutos) 

Ł MS(APC[)5l2(M+1) 

[0099] 

Ejemplo 42 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N43-(4-bencdpiperidino)propilj-N-(2-

ciorobencil)-4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en ci 

tItulo se sintetizØ utilizando et compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referencia 25. 

AnÆlisis de 1-IPLC (220 am): pureza del tOO % (tiempo de retención 2,999 

minutos) 

MS(APcr)slo(M+ 1) 
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Ejmp10 43 

Trifluoroacetato de N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj- 1 -(tert-

butoxicarbonil)4piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 

titulo sintetizó utilizando âcido  I -(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxilico 

y el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15. 

AnÆlisis de 1-IPLC (220 mm): pureza del 97 % (tiempo de retención 3,549 

minutos) 

MS(APCr)534(M+ i) 

Ejemplo 44 

Trifluoroacetato 

piperidincarboxanuda 

de N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-

Al recipiente de reacciôn  que contiene resina de carbodiimida 

(Argonaut Company Ltd., 1,15 mmol/ g, 87 mg, 100 uno1) se agregó una 

solución de Æcido 1-(tert-butoxicarbonil)-4-pipendincarboxilico (17,2 mg, 75 

tmoL) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se 

dejó reposar durante 30 minutos. A Ia mezcla se agregó una solución del 

compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 15 (16,1 mg, 50 jimol) en 

diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitó durante 

24 horas. La resina se filtrô,  y el filtrado se concentrô  a presión reducida. Al 
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concentrado se agregó ªcido  trifluoroacØtico (0,5 ml). La niezcla se 

concentró a presión reducida y se punficó por HPLC preparativa. La 

fracción deseada se concentró para obtener el compuesto que figura en el 

tItulo (8,3 mg) como una sustancia oleosa incolora. 

AnÆlisis de HPLC (220 nm): pureza del 94 % (tiempo de retención 2,596 

minutos) 

MS(APC[’)434(M+ 1) 

Eiemplo 45 

Trifluoroacetato de (2S)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpipendino)propilj- I -(tert-

butoxicarbonil)-2-pirrolidincarboxaniida 

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 
titulo se smtetizó utilizando 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina y el compuesto 
obtenido en el Ejemplo de referencia 15. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del 99 % (tiempo de retención 3,490 
minutos) 

MS(APCf)520(M+ 1) 

[0100] 

Eiemplo 46 
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Trifluoroacetato de (2S)-N-bencii-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-2-

pirrol idincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 44, ci compuesto que tigura en el 

titulo se sintetizó utilizando I -(tert-butoxicarbonil)-L-prokna. 

Ana.lisis de HPLC (220 nm) pureza del 97 % (tiempo de retención 2,617 

minutos) 

Ms(APcr)42o(M I) 

Eiemplo47 

Trifluoroacetato de (2S, 4R)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}- 1-

(tert-butoxcarbonil)-4-bidroxi-2-pirrolidincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando trans-1-(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina 

y ci compuesto obtemdo en el Ejemplo de referencia 15. 

AnÆlisis de HPLC (220 nn): pureza del tOO % (tiempo de retención 3,152 

minutos) 

MS (APCr) 536 (M + 1) 

Ejemplo 48 

Trifluoroacetato de (2S, 4R)-N-bencil-N-[3-(4-benciIpiperidino)propil-4. 

hidroxi-2-pirrotidincarboxamida 
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De una manera similar al Ejemplo 44, ci compuesto que figura en el 
Eltulo se sintetizó utilizando trans-i -(tert-butox.carbonhl)-4-hidroxi-L.prolina. 

AnÆlisis de L-IPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 2,549 

mmutos) 

MS(APCr)436(M 1) 

Eiemplo 49 

Yoduro de 1- { 3-[N-( 1 -acetil.4-piperidinilcarbonil)-3-cloroanil inojpropil} -4-
(4-fluorobencil)- I -metilpiperidinio 

Una mezcla del compuesto obtemdo en ci Ejemplo 18 (3 10 mg, 0,60 
mmol), yoduro de metilo (0,75 ml) y acetonitrilo (10 ml) se agitó a 
temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reacción se concenlrô  
a presión reducida. Al concentrado se agregó Øter dietilico, y los 
precipitados resultantes se recogieron por ffltraciôn.  Los precipitados se 
lavaron con Øter dietilico, y se secó a presión reducida pam obtener ci 
compuesto que figura en el tItulo (344 mg, 0,52 mmol, rendimiento 87 %) 
coma una sustancia blanca amorfa. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,4-2,55 (13H, m), 2,02 (314, s), 2,64 (2H, d, J7,0 
Hz), 2,7-2,95 (1 H, m), 3,23 (0,7 x 3H, s), 3,42 (0,3 x 3H, s), 3,554,1 (9H, 

m), 4,44,6 (1 H, m), 6,9-7,65 (8H, m) 

[0 10 1] 
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jmpto 50 

I -acetil-N-[3-(4-bencilpipendino)propilj-N-( I ,3-tiazol-2-iI)-4-

piperidincarboxamida 

A una solución del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 

26 (330 mg, 1,05 mmol) y trietilamina (0,585 ml) en diclorometano (5 tnt) se 

agregó cloruro de 1-acetil-4-pipendincarbonilo (597 mg, 3,15 mmol) a 00 C, 

y (a mezcla se agitó a 00 C durante 2 horas. A la mezcla se agregaron 

trietilamina (0,439 tnt) y cloruro de i-acetil-4-piperidincarbonilo (597 mg, 

3,15 mmol), y la mezcla se agitó a 0° C durante 1 hora. A la mezcla se 

agregaron trietilamina (0,300 tnt) y cloruro de 1-acetil4-pipendincarbonilo 

(300 mg, 1,58 mmol), y la mezcla se agitó 1 hora. A la mezcla se agregó una 

solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sódico (15 ml), y el 

solvente orgânico  se destilô  a presión reducida. El concentrado se extrajo 
con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa orgÆnica se La’vó sucesivamente con 
una solución saturada acuosa de carbonato de hidrógeno sôdico  (10 ml x 3), 
una soluciôn  saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secó sobre sulfato de 
magnesio y se concentró a presión reducida. El concentrado se sometiô  a 
una cromatografia en columna (alumina 70 g, hexano/acetato de etio= 1011 a 
1/1), y la fracción deseada se concentró a presión reducida pam obtener el 
compuesto que figura en ci titulo (283 mg, 0,60 mmol, rendimiento 58 %) 
como una sustancia oleosa incolora. 
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’H-NMR (CDCI3) 8: 1,2-1,99 (13K, m), 2,13 (314, s), 2,36 (21-1, t, J=6,6 

Hz), 2,55 (2K, d, .J=6,2 Hz), 2,70 (1K, m), 2,87 (2K, br d, J= 10,6 Hz), 3,12 

(211, m), 3,92 (1 H, 1,r d, .1=13,0 Hz), 4,23 (2H, m), 4,64 (11-1, br d, .1= 14,0 

Hz), 7,01-7,32 (611, m), 751 (1 H, d, J3,2 Hz) 

Ejemplo 51 

I 

piperidincarboxanuda 

A una soluciôn  del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

27 (500 mg, 1,60 mmol) y trietilamina (0,892 ml) en THF (6 ml) se agregó 

cloruro de 1-acetil4-piperidincarbonilo (908 mg, 4,79 mmo() a 00 C con 

agitación, y la mezcla se agitô  a 00 C durante 3 horas. A Ia mezcla se agregó 

una soiuciôn  saturada acuosa de carbonato de hidrôgeno  sódico (15 ml), y el 

solvente orgânico  se destiló a presión reducida. El concentrado se extrajo 

con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa orgÆnica se lavó sucesivamente con 
una soluciôn  saturada acuosa de carbonato de hidrôgeno  sódico (10 nil x 3), 

Ł una soluciôn  saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secô  sobre sulfato de 
magnesio y se conccntró a presión reducida. El concentrado se sometió a 
una cromatografia en columna (alumina 70 g, bexano/acetato de etio= 1011 a 

1/2), y la fracción deseada se concentró a presión reducida para obtener ci 

compuesto que figura en ci titulo (380 mg, 0,81 mmoi, rendimiento 51 %) 

como una sustancia oleosa incolora. 
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’H-NM (CDCI3) 8: 1,2-1,88 (131-1, m), 2,08 (3H, s), 2,29 (2H, t, J=7,6 

Hz), 245 (3K, s), 2,52 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,50-2,70 (I H, rn), 2,82 (2H, br d, 

J=1 1,8 Hz), 3,00 (21-1, m), 3,60-3,90 (3H, m), 4,56 (1 1-1, br d, J=13,2 Hz), 

6,03 (1H, br s), 7,11-7,32 (5H, m) 

[0 102 1 

Eiemplo 52 

Ł Trifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2-pinmidinil)- 1-

piperazinilJpropil -4-pipendincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 12-2 

(50 mg, 0,140 mmol), 2-clorhidrato de 1-(2-pirimidinil)piperazina (45,0 mg, 

0,182 mmol), yoduro de potaslo (23,2 mg, 0,140 mmol), carbonato de 

potaslo (77,4 mg, 0,560 mmol) y acetonitrilo (1,5 ml) se agitó a 80° C 

durante 7 horas. A la mezcla de reacción se agregó agua (2 ml), y la mezcla 

se extrajo con diclorometano (3 ml). La capa orgÆnica se concentró a 

presión reducida y el concentrado se punfico por 1-LPLC preparativa. La 

fracciôn  deseada se concentró para obtener el compuesto que figura en el 

tItulo (24,6 mg) como una sustancia oleosa incolora. 

AnÆLisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 4,211 

minutos) 

MS(APCr’)485(M+ 1) 
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Utiizando cloruro de I -fenil-5-(trifluorome6l)-4-pirazolcarbonilo, la 

reacción y el procedimiento de punficación se lievaron a cabo de una 

manera similar a la del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en 

el tItulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 3,791 minutos) 

Masa (APCF) 744 (M + 1) 

Ejemplo 131 

Ł 3-tnfluoroacetato de I -1(4-dora- 1 ,3-dimetil- I H-pirazolo[3 ,4-b]piridin-5-
iI)carbonil]-N-(3,4-diciorofenii)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil - 

4-piperidincarboxamida 

Utilizanclo cloruro de 4-cioro-1,3-dimetii-IH-pirazolo[3,4-bj piridin-
5-carbonilo, la reacción y ci procedimiento de purificación se Ilevaron a 
cabo de una manera similar a la. del Ejemplo 91 pam obtener el compuesto 
que figura en el tItulo. 

. HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retenciôn  3,546 minutos) 
Masa(APCr)713(M+1) 

[01231 

Ejemłlo  132 
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S 

Trifluoroacetato de N-(34-dictorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobenci1)piperidinopropil } - l-[(5-metil-3-isoxazolil)carbonil J4-

piperidincarboxamida 

Utiizando cloruro de 5-metilisoxazol-3-carbonilo, la reacción y el 
procedimiento de punficaciôn  se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 
del Ejemplo 91 pam obtener ci compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 rim): pureza del 89 % (tiempo de retención 3,500 minutos) 

Masa (APCf) 615 (M +1) 

EjØmoio 133 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofeml)-N- 13-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- I -[4-(femlazo)benzoill-4-
piperidincarboxamida 

lJtilizancfo cloruro de 4-(fenilazo)benzoilo, la, reacciôn  y ci 
procedimiento de purificación se ilevaron a cabo de una manera similar a La 
del Ejemplo 91 pam obtener el compuesto que figura en el titulo. 
I-LPLC (220 run): pureza del 99 % (tiempo de retención 4,012 minutos) 
Masa (APCfl 714 (M +1) 

Eiemplo 134 
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Trifluoroacetato de N-(3,44clorofenil)-N- (3-[4-(4-

t1uorobencil)piperidinopropil } - I -[trans4.(trifluorometil)cinnamoiij-4-
piperidincarboxamida 

Utiizando cioniro de trans-4-(trifluorometil)cinnamojio, Ia reacción y 
el procedimiento de purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a 
la del Ejemplo 91 Para obtener ci compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retención 3,911 minutos) 
Masa(APCt)704(M+ 1) 

Ejemglo 135 

Trifluoroacetato de 1 -(2-antraquinonilcarboni1).N(3,4djc1orofemI).N 3-

[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)4-pipericljncarboxamjda 

Utilizando cloruro de antraquinon-2-carbonilo, Ia reacción y ci 
procedimiento de purificaciôn  se ilevaron a cabo de una manera similar a La 

Ł del Ejemplo 91 Para obtener ci compuesto que figura en el titulo. 
HPLC (220 nm): pureza del 90 % (tiempo de retenciôn  3,826 minutos) 
Masa(APCfl74O(M+ 1) 

EjemDfo 136 
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Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencil)pipendino]propil } -1 -(3 ,4-metilendioxibenzoil)-4-

piperidincarboxamida 

lltilizando cloruro de 3,4-metilendioxibenzoilo, la reacciôn  y el 

procedimiento de punficación se ilevaron a cabo de twa manera similar a Ia 

del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en el tItulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 89 % (tiempo de retención 3,568 minutos) 

Masa (APCr) 654 (M + 1) 

[01241 - 

Ejemłlo  137 

Trifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3,4-diclorofeml)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil} -4-piperidincarboxamida 

Utiizando cloruro de acetilo, la reacciôn  y el procedimiento de 

purificacion se Lievaron a cabo de twa manera similar a la del Ejemplo 91 

para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

F{PLC (220 mu): pureza del 99, % (tiempo de retención 3,266 minutos) 

Masa(APCr)548(M+ 1) 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,62-2,08 (11 H, m), 2,15-2,49 (6H, m), 2,62 (2H, br), 

2,78-3,27 (2H, m), 2,90 (3H, s), 3,58-3,87 (41-1, in), 4,59 (1 H, br), 6,98-7,30 

(514, in), 7,39 (1K, d, J=2,2 Hz), 7,58 (1 H, d, J=8,2 Hz) 
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Eiemo(o 138 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

tluorobencii)piperidinojpropil)- I -isobutiril-4-piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de isobutirilo, la, reacción y ci procedimiento de 

purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a Ia del Ejemplo 91 

para obtener el compuesto que figura en ci titulo. 

Ł t-IPLC (220 mu): pureza del 96 % (tiempo de retenciÆn 2,910 minutos) 

Masa (APCf) 576 (M +. 1) 

’H-NMR (CDCI,) 8: 1,05 (61-1, s), 1,53-2,07 (Ii H, m), 2,13-2,49 (7H, m), 

2,59 (21-1, br), 2,81-3,19 (2H, m), 3,62-3,89 (4H, m), 4,55 (1H, 
ci, 

.1=12,0 
Hz), 6,93-7,25 (5H, m), 7,38 (I H, ci, J2,0 Hz) 7,58 (1H, d, J=8,6 Hz) 

Eiemylo 139 

. Trifluoroacetato de I -acnioil-N-(3,4-diclorofenii)-N- { 3-[4-(4. 

fluorobencil)piperidino]propii } -4-piperidincarboxanuda 

Utilizandó cloruro de acriloilo, La reacción y ci procedimiento de 
pwificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a Ia del Ejemplo 91 
para obtener ci compuesto que figura en ci titulo. 
1-EPLC (220 rim): pureza del 96 % (tiempo de retención 3,358 minutos) 
Masa (APCf) 560 (M +1) 
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EiemDlo 140 

Trifluoroacetato de I -(ciclohexilcarbonil)-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencii)pipendinoJpropil } -4-piperidincarboxamida 

Utiizando cloruro de ciclohexancarbonulo, la reacciôn  y el 

procedimiento de punficación se lievaron a cabo de una manera similar a La 

del Ejemplo 91 para obtener ci compuesto que figura en ci titulo. 

Ł (-[PLC (220 tim): pureza del 98 % (tiempo de retención 3,707 minutos) 

Masa(APCF) 616 (M +.1) 

[0125] 

Elemplo 141 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-cliclorofenil)-N- (3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil} -1- ([(2 S)- I -(2,2,2-trifluoroacetil)-2 

pirrolidinillcarbonil} -4-piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de (S)-(-)-N-(trifluoroacetil)prolio (solución 0,1 M 

en diclorometano), la reacciôn  y el procedimiento de punficación se ilevaron 

a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 para obtener el compuesto 

que figura en el tftulo. 

HPLC (220 tim): pureza del 97 % (tiempo de retenciôn  3,567 minutos) 
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Masa(APCfl699(M1- 1) 

Ejmpio (42 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- If 3-[4-(4-

fluorobenctl)piperidinojpropil)- I -(2-metoxiacetil)-4-piperidincarboxamida 

Utilizando cloruro de rnetoxiacetio, la reacción y el procedimiento de 

purificación se lievaron a cabo de una manera similar a La del Ejemplo 91 

para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 mu): purezadel98 % (tiempo de retención 3,263 minutos) 

Masa(APCL4)578(M+ 1) 

Ejemplo 143 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- (3-[4-(4-

fluorobencil)piperidinoJpropil) - (-(2-acetoxi-2-metilpropanoil)-4-

piperidincarboxamida 

lJtilizando cloruro de 2-acetoxusobutirilo, (a reacción y el 

procedimiento de purificación se ilevaron a cabo de una manera similar a La 

del Ejemplo 91 para obtener el cornpuesto que figura en el tftulo. 

HPLC (220 mu): pureza del 97 % (tiempo de retención 3,352 minutos) 

Masa (APCr) 634 (M +1) 
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Elemplo 144 

Tnfluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3..[4-(4-

f1uorobencil)piperidinopropil } -1 -(morfolinocarbonil)-4-

piperidincarboxamida 

Utiizando cloruro de morfolincarbonilo, la reacciôn y el 

procedimiento de purificaciôn  se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

Ł HPLC (220 nn): pureza del 97 % (tiempo de retención 3,346 niinutos) 

Masa (APCf) 619 (M +.l) 

[0126] 

Eiemplo 145 

2-tiifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinopropi1} l-(4-piridilcarbonhl)-4-pipendjncarboxamjda 

Al recipiente de reacción que contiene resina de carbodlimida 
(Argonaut, 1,15 mmol/g, 87 mg, 100 iimol) se agregô  una solución de Æcido 
isonicotinico (9,2 mg, 750 mol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura 
ambiente, y la mezcla Sc dejo reposar durante 30 minutos. A Ia mezcla se 
agregó una solución de N-(3,4 diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropil} -4-piperidincarboxamida (Ejemplo 90) (16,1 
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mg, 50 iunoi) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcia 

se agitó durante 24 horas. La resma se fiutrô, y ci flitrado se concentrô  a 
presión reducida y se purificô por RPLC preparativa. La fracciôn  deseada se 
concentrô  pam obtener ci producto deseado como una sustancia oleosa 
incolora (24,6 mg). 

I-LPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retenclØn 2,980 mnutos) 

Masa (APCI) 611 (M + 1) 

Ejemplo 146 

2-trifluoroacetato de N-(3,4-diclomfemi)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropii). I -(3-piridiicarbonil)-4-piperidincarboxamida 

(Jtilizando icido nicotlnico, La reacciôn  y ci procedimiento de 
purificacion se Ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 145 
para obtener ci compuesto que tigura en el titulo. 
HPLC (220 inn): pureza del 98 % (tiempo de retenciôn  3,010 minutos) 
Masa (APCr) 611 (M+ 1) 

Ejemolo 147 

2-tritluoroacetato de N(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil).. I -[2-(4-piridil)acetil)-4-piperidincarboxamida 
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Utiizando Æcido 4-piridilacØtico, la reacciôn  y el procedimiento de 

purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 145 

para obtener el compuesto que ligura en el titulo. 

[-[PLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retenciôn  2,960 minutos) 

Masa(APCr)625(M+ I) 

Ejemplo 148 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-dictorofenil)-N- {3-[4-(4-. 

Ł fluorobencil)piperidino}propil} -1 -(2-pirazinilcarbonil)-4.. 

piperidincarboxamida 

Utilizando ªcido  2-pitazincarboxilico, la reacción y el procedimiento 
de purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 
145 para obtener el compuesto que figura en el tItulo. 

F-IPLC (220 mu): pureza del 98 % (tiempo de retención 3,268 minutos) 
Masa(APCr)612(M+ 1) 

[0127] 

Ejemplo 149 

2-trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)- 1 -E2-(dünetilamino)acetilj-N- 3-
[4-(4-fluorobencil)piperitiinojpropil} -4-piperidincarboxamida 
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(Jtiizando N,N-dimeti(glicina, (a reacción y el procedimiento de 

reacción se ilevaron a cabo de una manera similar a (a del Ejemplo 145 para 

obtener ci cotnpuesto que figura en el titulo. 

FLPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retenciôn  2,850 minutos) 

Masa(APCr) 591 (Ml- 1) 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,64-2,09 (111-f, m), 2,14-2,40 (61-1, m), 2,20 (614, s), 

2,58 (2H, br), 2,62 (2H, s), 2,82-3,25 (2H, m), 3,55-3,88 (41-1, m), 4,51 (11-f, 

br), 6,99-7,26 (5H, tn), 734 (1 H, ci, .1=2,0 Hz), 7,56 (11-1, ci, .1=8,2 Hz) 

Cp Eiemolo 150 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-(4-(4-

tluorobencil)pipendino]propil } -1 -oxamoil-4-piperidincarboxamida 

Utilizando Æcido oxÆnuco, la reacción y el procedimiento de 

purificación se lievaron a cabo de una manera similar a (a del Ejemplo 145 

pam obtener el compuesto que figura en ci titulo. 

. HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retención 3,121 minutos) 

Masa(APCC)577(M-i-l) 

Ejemplo 151 

2-trifluoroacetato de I -(2-aminoacetil)-N.(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

fluorobencil)piperidinojpropil} -4-piperidincaxboxamida 
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Al recipiente de reacción que contiene resina de carbodümida 

(Argonaut, 1,15 mmol/g, 87 mg, 100 MmoI) se agregó una solución de 

glicina N-Boc (13,1 mg, 75 pmol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura 

ambiente, y la mezcla se dejó reposar durante 30 minutos. A la mezcla se 
agregó una so(uciôn de N-(3,4 diclorofeml)-N-{3-E4-(4-

fluorobencil)piperidinojpropil } -4-piperidincarboxamida (Ejemplo 90) (16,1 
mg, 50 itmol) en diclorometano, (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla 
se agitô  durante 24 horas. La resina se tiltrô,  y el filtrado se concentrô  a 
presiôn  reducida. Al concentrado se agregó una soluciôn  mezclada de Æcido 
InfluoroacØtico y diclorometano (Æcido trifluoroacetico : diclorometano = 1: 
I ), y Ia mezcla se concentrØ a presión reducida. El concentrado se purificô  
por HPLC preparativa. La fracción deseada se concentró para obtener el 
producto deseado como una sustancia oleosa incolora (29,6 mg). 
HPLC (220 mu): pureza del 93 % (tiempo de retenciôn  3,506 minutos) 

Masa(APCfl563(M+ 1) 

Ejemolo 152 

2-trifluoroacetato de N-(34-diclorofenil).N- { 3-[4-(4-
u1uorobencil)pipendinopropi1) 1- { [(2S,4R)-4-hidroxi-2-
pirrolidinil]carbonil } -4-pipendincarboxainida 

lJtilizando trans-I -(tert-butoxicarbonil)4.hidroxi-L-prolAria, La 
reacción y el procedimiento de purificaciOn se Ilevaron a cabo de una 
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manera similar a (a del Ejemplo 151 para obtener el compuesto que figura en 

el titulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 94 % (tiempo de retenciôn  3,321 minutos) 

Masa(APC)619(M+ I) 

[0128J 

Ejemplo 153 

Ł Trifluoroacetato de N-(34-diclorofeni1)-.N 3-[4-(4. 
fluorobencil)pipendinojpropil)- I -[(1 -hidroxiciclopropil)carbonilj4-

piperidincarboxamida 

Utiizando Æcido 1-hidroxi-1-ciclopropancarboxilico, (a reacción y el 
procediiniento de punfIcación se ilevaron a cabo de una manera similar a la 
del Ejemplo 145 para obtener el compuesto que figura en el tItulo. 
HPLC (220 nm): pureza del 89 % (tiempo de retención 3,255 minutos) 
Masa (APCF) 590 (M + I) 

Ejemplo 154 

Trifluoroacetato de N.(3 4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropil} -1 -[(4-metoxiciclohexil)carbonil]-4-
piperidincarboxamida 
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(Jtiizando Æcido 4-nietoxiciclohexancarboxIlico, la reacción y el 

procedimiento de purificaciOn se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejemplo 145 para obtener ci compuesto que figura en ci titulo. 

1-IPLC (220 rim): pureza del 93 % (tiempo de retención 3,470 minutos) 

Masa (APCr) 646 (M +1) 

Ejemplo 15.5 

Ti-ifluoroacetato de I -[242 -carbamoilfenoxi)acetil]-N-(3 ,4-dic1orofeni1)-N 

Ł { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil)-4-piperidincarboxamida 

Utilizando Æcido (2-carbamoilfenoxi) acØtico, La reacción y el 

procedimiento de purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejemplo 145 para obtener el coinpuesto que figura en el titulo. 

[IPLC (220 urn): pureza del 98 % (tiempo de retención 3,394 minutos) 

Masa(APCI’)683(M+1) 

. 
Ejemplo. 156 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]proptl} -1 -(4-sulfamoilbenzoil)-4-

pipendincarboxamida 
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Utiizando 4-carboxibencensulfonamida, la reacciôn y el 

procedimiento de puriflcacion se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejemplo 145 para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

RPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retenciôn  3,307 minutos) 

Masa(APCr)689(M+1) 

Ejemplo 157 

Trilluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- 3-[4-(4-

Ł fluorobencil)piperidinojpropil)-. 1-(4-hidroxibenzoil)-4-piperidincarboxamida 

lJtiizando Æcido 4-hidroxibenzoico, Ia reacciôn  y el procedimiento de 

purilicacion se Ilevaron a cabo de una manera similar a Ia del Ejemplo 145 

para obtener el compuesto que figura en el titulo. 

HPLC (220 nm): pureza del 88 % (tiempo de retención 3,355 mmutos) 
Masa(APCI4)626(M+ 1) 

[0129] 

Ejemplo 158 

Trilluoroaàetato de 1 -[4-(acetilamino)benzoilj-N-(3,4..diclorofenji)-N. (3-[4. 
(4-fluorobencil)piperidinopropiJ ) -4 piperidincarboxamida 
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Utilizando Æcido 3-acetamidbenzoico, la reacciôn  y ci procedimiento 

de pwificaciôn  se Ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 

145 para obtener et compuesto que figura en ci titulo. 

[-[PLC (220 rim): pureza del 97 % (tiempo de retención 3,349 minutos) 

Masa (APCr) 667 (M + 1) 

Ejempio 159 

2-trifluoroacetato de N-(3 ,4-diciorofeml)N- 3-[4-(4-

Ł fluorobencil)pipendinojpropil>. 1 (4-piperidini1carbonil).4-

piperidmcarboxamida 

Utilizando Æcido N-Boc-isoniptico, la reacciôn  y ci procedimiento de 
puriflcación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la, del Ejemplo 151 
para obtener ci compuesto que figura en ci tItulo. 

[-[PLC (220 rim): pureza del 93 % (tiempo de retenciôn  3,657 minutos) 
Masa(APCr’)617(M+ I) 

Ejemplo 160 

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropil} -1 -(1 ,2,3-tiadiazol-4-iicarbonul)-4-
piperidincarboxamicla 
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Lltiizando Æcido I ,2,3-tiadiazol-4-carboxIlico, la reacción y eI 

procedimiento de purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la 

del Ejemplo 145 para obtener el compuesto que figura en el tItulo. 

I-IPLC (220 urn): pureza del 86 % (tiempo de retención 3,430 minutos) 
Masa(APCr)618(M+ I) 

Ejemplo 161 

Trifluoroacetato de N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

Ł fluorobencil)piperidinojpropil)- I -[2-( I H-tetrazol- 1 -il)acetil]4-

pipendincarboxarnida - 

Utiizando Æcido (1 H-tetiazol-1 -il)acØtico, la reacciôn y el 
procedimiento de punficaciôn  se ilevaron a cabo de una manera similar a (a 
del Ejemplo 145 para obtener e1 compuesto que figura en el titulo. 
HPLC (220 urn): pureza del 100 % (tiempo de retenciôn  3,225 minutos) 
Masa(APcr)616(M+ 1) 

[01301 

Ejemplo 162 

Ditrifluoroacetato de I -acetil-N.(3-clorofenil)-N..(3- {4-[liidroxi(2. 
pindil)metilJ-pipendino } propil)-4-piperidincarboxamjda 
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Al compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 48-1(53 mg, 0,14 

mmol) se agregó una solución de Æcido trifluoroacØtico ydiclorometano (1: 

1) (2 ml), y la mezcla se agitó dwante I hora. El solvente se destilô  a 
presiôn  reducida, y se agregô  acetonitrilo (1 ml). A (a mezcla se agregaron 
el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 12 (50 mg, 0,14 mmol), 
carbonato de potasio (77,4 mg, 0,56 mmol) y yoduro de potasio (23,2 mg, 

0,14 mmol), y la mezcla se agitó a 800 C durante 6 horas. A (a mezcla de 
reacción se agregó acetato de etilo (1 ml), y la mezcla se lavó sucesivamente 
con una solución acuosa saturada de carbonato de hidrógeno sódico y una 
solución acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secô  sobre sulfato de 
magnesio. El solvente se destiló, y el residuo se disolvió en una solución 
mezclada de DMSO y metanol (DMSO : metanol= 1 : 1,400 ml) y se 
purifico por HPLC preparativa. El solvente se dØstilô  para obtener el 
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarilla (77,9 
mg). Rendimiento 79 %. 

’F{-NMR (CDCI3) 8:1,52-2,48 (14H, in), 2,05 (3Ff, s), 2,55-2,78 (2H, m), 
2,93-3,09 (2H, m), 3,22-3,96 (6Ff, m), 4,42-4,58 (11-f, in), 4,804,92 (1 H, 

in), 7,15-7,20 (21-1, m), 7,41 (2Ff, ci, J=5,2 Hz), 7,55-7,82 (2H, m), 8,04-8,22 
(I H, rn), 8,70 (1H, d, J=4,8 Hz) 

ER (KBr) 3401, 2934, 1682, 1645, 1590 cm’ 

Ejempto 163 

Ditrifluoroacetato de I -acetil-N-(3-c(orofenil)-N- { 3-[4-(2-
püidihnetil)piperidinojpropil) 4-piperidincarboxamida 
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Utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 48-3, la 

reacciôn  y el procedimiento de puriticacion se (levaron a cabo de una 

manera similar a Ia del Ejemplo 162 para obtener ci compuesto que figura en 
el titulo como una sustancia oleosa amarilienta (54,2 mg). Rendimiento 56 
%. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,50-2,06 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,20-2,45 (2H, m), 

2,50-2,92 (4H, m), 3,04 (2H, d, J=7,0 Hz), 3,48-3,89 (4H, m), 4,074,18 
(1 H, in), 4,424,61 (1 H, in), 7,10-7,22 (2Ff, in), 7,41 (21-1, d, J=5,6 Hz), 7,52 

Ł (1 H, d, .1=7,6 Hz), 7,59-7,70(1 H, m), 8,09-8,18(1 1-1, in), 8,74-8,79(1 H, m) 
[R(KBr) 3410, 2942, 1692, 1645, 1589 =71 

EiemDlo 164 

Ditrifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-ciorofenji).44 { 3-(4(3-
pindilmetil)pipendinoJpropil } -4-pipendincarboxamida 

. Utilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de referencia 49-3, la 
reacción y el procedinüento de purificaciOn se ilevaron a cabo de una 
manera similar a Ia del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en 
el titulo como una sustancia oleosa amanilenta (26,6 mg). Rendimiento 28 
%. 

’H-NMR (CDC11) 8: 1,55-2,11(121-f, in), 2,05 (311, s), 2,25-2,48 (21-1, m), 
2,50-2,70 (2Ff, m), 2,74-2,90 (211, m), 2,93-3,17 (2Ff, in), 3,55-3,91 (41-f, 
in), 4,03-4,20 (1Ff, in), 4,44-4,61 (1Ff, m), 7,10-7,23 (31-1, in), 7,28-7,34 
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(I H, br), 7,41-7,43 (2H, d, J-5,0 Hz), 7,60-7,81 (1 H, m), 7,98 (1H, d, J=7,2 

Hz) 

ER. (KBr) 3416, 2945, 1682, 1653, 1590 cm’ 

[0131] 

Ejemplo 165 

Ditrifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3- (4-[hidxoxi(4-

Ł pindil)metilI-piperino)propil)-4-piperidincarboxamida 

Utiizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 50-I, (a 
reacciôn  y el procedimiento de purificacion se Lievaron a cabo de una 
manera similar a la del Ejemplo 162 para cbtener el compuesto que figura en 
ci titulo como una sustancia oleosa amanilenta (31,5 mg). Rendimiento 32 

1H-NtvlR (CDCI3) 3: 1,53-2,48 (14K m), 2,07 (311, s), 2,74-2,93 (21f, m), 
2,97-3,15 (2H, m), 3,53-3,90 (5H, m), 4,43-4,59 (1H, m), 4,734,83 (1H, 
m), 7,13-7,26 (214, m), 7,44 (2H, d, J=5,6 Hz), 7,67-7,82 (2H, m), 8,65-8,80 
(21-f, m) 

IR (KBr) 3400, 2256, 1682, 1645, 1590 cmL 

Ejemplo 166 
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Ditrifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- ( 3-[4-(4-

piridilmetil)piperidinojpropii I 4-pipendincarboxamida 

Utiiizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 50-3, Ia 

reacciôn  y ci procedimiento de punficación se Ilevaron a cabo de una 

manera similar a la. del Ejemplo 162 para obtener ci compuesto que figura en 

el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (34,8 mg). Rendimiento 36 

%. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,55-2,49 (14H, m), 2,05 (31-1, s), 2,52-3,17 (6H, m), 

Ł 3,55-3,88 (4H, m), 4,014,19 (1 H, m), 4,23-4,40 (1H, m), 7,11-7,25 (2H, 

m), 7,42 (214, d, J=5,2 Hz), 7,61 (2H, br), 8,75 (2H, br) 

IR (KBr) 3419, 2932, 1682, 1645, 1590 cmL 

Ejemplo 167 

Ditrifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3- {4-[hidroxi(2-

IiazoliI)metii1-piperidino)propil)_4piperjdjncarboxamda 

Utilizando ci compuesto obtemdo en ci Ejemplo de referenda Si -I, la 

reacciôn  y ci procedimiento de purificación Sc lievaron a cabo de una 
manera similar a La del Ejemplo 162 para obtener ci compuesto que figura en 
ci titulo como una sustancia oleosa amarillenta (41,8 mg). Rendimiento 40 
%. 
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’H44’ (CDCI3) 8: 1,44-2,53 (14H, m), 2,09 (3H, s), 2,60-3,25 (6H, m), 

3,52-3,82 (3K, rn), 4,39-4,60 (2H, m), 5,17-6,50 (I H, br), 7,07-7,33 (4K, 

m), 7,35-7,50 (2H, m) 

ER (KBr) 3280, 2941, 2351, 1682, 1668, 1634 cm’ 

Ejemofo 168 

Ditrifluoroacetato de I -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2-

tiazohlmetil)piperidinoJpropil) 4-pipendincarboxamida 

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 51-3, la 

reacción y el procedirniento de purificacion se Ilevaron a cabo de una 

manera similar a La del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en 

el tftulo como una sustancia oleosa amarillenta (41,2 mg). Rendimiento 40 

% 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,55-2,51 (14H, iii), 2,11 (31-1, s), 2,57-3,20 (6H, m), 

3,56-3,83 (41-1. m), 4,43-4,60 (2H, m), 7,05-7,48 (51-1, m), 7,76-7,90 ((H, m) 

Ł 
IR(KBr)3421, 2934, 1682, 1651, 1634 cm’ 

[01321 

Ejemplo 169 

Ditrifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofeiul)-N- { 3-[4-(3-
piridiIoxi)pipendinopropil} -4-piperidincarboxamida 
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(Jtilizando el compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 52, Ia 
reacción y el procedimiento de purificacion se ilevaron a cabo de una 
nianera similar a (a del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que tigura en 
el tituto como una sustancia oleosa aniarillenta (8,4 mg). Rendimiento 8 % 
’H-NMR (CDCI3) 8: 1,56-2,62 (14H, m), 2,09 (31-1, s), 2,75-3,28 (41-1, m), 
3,33-3195 (41-1, m), 4,404,62 (fE-I, rn). 4,80-4,96 (114, m), 7,09-7,24 (2H, 
m), 7,43 (214, d, J=5,4 Hz), 7,64-7,86 (21-1, m), 8,30-8,48 (1 H, m), 8,55-8,79 
(IH,m) 

Ł ER (KBr) 3483, 2948, 2357, 1682, 1651, 1634 cm4 

Ejemplo 170 

Ditrifluoroacetato de I -acctii-N-(3-c1orofenii)N- {3-[4-(4.fenil-2-
tiazoliitio)piperidinojpropil} -4-piperidincarboxamida 

Utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 53, Ia 
reacciôn  y ci procedimicnto de puiificación se Ilevaron a cabo de una 
manera similar a la del Ejemplo 162 para obtener ci compuesto que figura 

en 

el titulo como una sustancia oleosa amarillcnta (32,7 mg). Rendimiento 28 
%. 

1H-MR (CDCI3) 8: 1956-2,60 (141t m), 2910 (3H, s), 2,61-3,24 (4H, m), 
3145-3,95 (411, m), 4,27464 (21-1, m), 7,65-7,24 (21-f, in), 7,33-7,51 (6H, 
in), 784 (2H, d, J=7,8 Hz) 
IR(KBr) 2948, 2351, 2245, 1651, 1634, 1590 cm4 
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Ejemio 111 

I -acetil-N-(3-cloro4-metilfenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojpropil } - 
4-piperidincarboxamida 

Dc una manera similar at Ejemplo 16, ci compuesto que tigura en el 

tituto se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 54. Rendimiento 96 %. 

1H-NMR. (CDC13) 8: 1,1-1,9(1311, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,55 (211, m), 2,28 

(211, t, .1=7,5 Hz), 2,42 (311, s), 2,48 (211, d, 3=6,6 Hz), 2,7-2,95 (111, m), 

2,83 (2H, br d, J=l1,O Hz),-3,65 (21-I, t, J=7,7 Hz), 3,76 (1 H, br d, .1=12,8 

Hz), 4,51 ((H, br d, .1=12,8 Hz), 6,85-7,15 (5H, m), 7,19 (1 H, d, J2,2 Hz), 

7,29(1H,d, 3=8,0 Hz) 

Ejemplo 172 

1 -acetiI-N-3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propi1}N(4_metilfeni1)4_ 

piperidincarboxamida 

Dc una manera similar a! Ejemplo 16, ci compuesto que figura en ci 

tItulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 

referencia 55. Rendimiento 96 %. 

’H-NUR (CDCI3) 8: 1,1-1,9 (131-1, m), 2,03 (3H, s), 2,2-2,55 (211, m), 2,29 

(2H, t, 3=7,7 Hz), 2,40 (311, s), 2,48 (211, d, 3=6,6 Hz), 2,7-2,95 (111, m), 
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S 

2,84 (2H, br 
ci, J=1 1,2 Hz), 3,65 (214, t, J=7,6 Hz), 3,74 (1 H, br d, J=13,2 

Hz), 450 (1 H, br d, J= 13,2 Hz), 6,85-7,15 (61-1, in), 7,22 (2H, 
ci, 

J=7,6 Hz) 

[01331 

Ejemplo 173 

N-(3-cloro-4-metilfenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidinoJpropil } -I 

(metilsulfonil)-4-pipendincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 25, ci compuesto que figura en et 

titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 54. Rendimiento 75 %. 
tH4s4R (CDCI3) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 2,15-2,4 (1 H, m), 2,28 (2H, t, i=7106 

Hz). 2,41 (3H, s), 2,48 (2H, d, J=6,4 Hz), 2,55 (2H, dt, J=28, 11,4 Hz), 
2,72 (314, s), 2,84 (2H, br ci, J=l 1,6 Hz), 3,64 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,71 (2142 

m), 6,85-7,15 (5H, m), 7918 (1 H, d, J=2,2 Hz), 728 (1 H, 
ci, 

J=8,0 Hz) 

Ejemplo 174 

N- {3-[4-(4-fluorobencil)pipendinojpropil 1-1 -(metilsulfonil)-N-(4-
inetilfenhi)-4-piperidincarboxamida 
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De una inanera similar al Ejemplo 25, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referencia 55. Rendimiento 47 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,05 (13H, m), 2,15-2,6 (5H, m), 2,40 (3H, s), 248 

(2H, d, J=6,6 Hz), 2,71 (31-1, s), 2,91 (2H, brd, J=1 1,8 Hz) 3,65 (21-1, t, 

J=7,5 Hz), 3,70 (2H, in), 6,94 (2H, in), 7,02 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,07 (2K, 

m), 722 (2H, d, J=8,0 Hz) 

Ejemplo 175 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilJ-N-(3,4-diclorofenil)- 1 -sulfamoIl-4-

piperidincaboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 66 (391 mg, 0,80 

mmol), sulfainida (1,54 g, 16,0 mmol), 2-propanol (20 ml) y agua destilada 

(10 ml) se agitó a reflujo durante 4 dias. La mezcla de reacciôn  se concentró 

a presión reducida, y al concentrado se agregó una soluciôn  acuosa saturada 

de carbonato de hidrôgeno  sódico. La mezcla se extrajo con diclorometano. 

La capa orgªnica  se secó sobre sulfato de sodio athidro y Se concentrô  a 

presión reducida. El concentrado se sometiô  a una cromatografia en columna 

(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 1,9/1), y la fracción 

deseada se concentrô  a presión reducida. Al concentrado se agregaron Øter 

dietiico y acetato de etilo, y los precipitados resultantes se recogieron por 

filtración. Los precipitados se lavaron con óter dietilico, y se secaron a 
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presión reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (230 mg, 
0,41 mmol, rendimiento 51 %) como cristales blancos. 

’l-L-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,05 (13H, m), 2,1-2,35 (3H, rn), 2,4-2,6 (2H, M), 
2,51 (2H, ci, J=6,2 Hz), 282 (2H, br d, J= 11,8 Hz), 3,55-3,75 (2H, m), 3,65 
(2H, t, J=7,4 Hz), 4,28 (21-1, br s), 7,03 (1 H, dd, J=2,5, 8,5 Hz), 7,05-7,35 
(5H, m), 7,31 (1 H, 

ci, J2,5 Hz), 7,51 (1 H, 
ci, 

.J=8,5 Hz) 

[01 34J 

jemp10 176 

N-[3-(4-bencilpipendino)propil]- I 

pipendincarboxamida 
carbanioilmetil-N-(3,44clorofenil)-4-

Una mezcla del compuesto obtenido en ci Ejemplo 66 (391 mg, 0,80 
mmol), 2-bromoacetamida (132 mg, 0,96 mmol), carbonato de potasio (265 
mg, 1,92 mmol) y DMF (5 ml) se 

agito a temperatura ambiente durante 2 
dias. A la mezcla de reacción se agregô  agua (15 ml), y la mezcla se extrajo 
con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa orgÆnica se Iavô  sucesivamente con 
agua (5 ml x 3), una solución saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrô  a presiôn  reducida. EL 
concentrado se sometiô  a una cromatografia en columna (gel de silice 10 g, 
acetato de etilo/metanolj/O a 9/1), y la fracciôn  deseada se concentrô  a 
presion reducida Para obtener el compuesto quo figura en ci tltulo (357 mg, 
0,65 minol, rendimiento 92 %) como una sustancia oleosa incotora. 
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’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,2 (16H, m), 2,28 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,51 (2H, d, 

.1=6,6 Hz), 2,7-3,0 (41-1, m), 289 (21-1, s), 3,65 (2Ff, t, J=7,6 Hz), 6,00 (I H, 

br ci, 14,4 Hz), 6,95-7,35 (61-1, m), 7,02 (1 H, dd, J2,4, 8,5 Hz), 7,30 (1 H, 

d, J=2,4 Hz), 7,50 (I H, ci, J=8,5 Hz) 

Ejem_plo 177 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3,4-diclorofenil)- 1 -(2-piridilcarboml)-4-

pipendincarboxamida 

A la solución del cómpuesto obtenido en el Ejemplo 66 (391 mg, 0,80 

mmol), Æcido picolinico (108 mg, 0,88 nunoi) y 1-bidroxibeuzotriazol (119 

mg, 0,88 mmol) en DMF (8 ml) se agregô  clorhidrato de I-[3-

(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiiniida (307 mg, 1,60 mmol), y la mezcla 

se agitô  a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reacción se 

concentrô  a presión reducida, y al concentrado se agregaron una soluciôn  

acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sôdico  (15 ml) y agua (5 ml). La 

mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 5). La capa orgÆiuca se lavó 

sucesivamente con una solución acuosa saturada de carbonato de hidrógeno 

sôdico  (5 ml x 3), una solución saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secó 

sabre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

concentrado se sometió a una cromatografia en colwnna (gel de silice 10 g, 

acetato de etilo/metanoL=I/0 a 9/1), y Ia fracciôn  deseada se concentró a 

presión reducida para obtener ci compuesto que figura en ci tftuio (433 mg, 

0,73 mmol, rendimiento 91 ON. 



’H-NUR (CDCI3) 8:1,1-2,0 (13H, m), 2,2-3,2 (3H, rn), 2,27 (2H, t, J=7,5 

Hz), 2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,82 (2H, br d, J=I 1,4 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,5 

Hz) 3,93 (IH, br ci, .1=13,6 Hz), 4,66 (1 H, br d, J13,6 Hz), 7,04 (IH, dd, 

.1=2,6, 8,4 Hz), 7,05-7,35 (7K, m), 7,51 (IH, d, J=8,4 Hz), 7,58 (IH, d, 

J=719 Hz), 7,77 (IH, dt, .1=1,5, 71.9 Hz), 8,55 (11-1, ci, J=4,8 Hz) 

EiemDlo 178 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3 ,4-diclorofenil)- I -(4-piridilcarbonil).4-

Ł pipendincarboxamida 

Dc una manera similar al Ejemplo 177, el compuesto que figura en el 

titulo se smtetizó utilizando icido isonicotInico. Rendimiento 84 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 2,2-3,0 (3H, m), 2,29 (2H, t, .1=7,5 
Hz), 2,51 (2H, ci, J=6,2 Hz), 2,83 (2H, br d, J=1 1,4 Hz), 3,59 (IH, br ci, 
J=12,4 Hz), 3,66 (2H, t, .1=7,5 Hz), 4,62 (1K, br d, .1=12,4 Hz), 7,04 (IH, 
dd, .1=2,5, 8,6 Hz), 7,05-7,35 (7H, in), 7,32 (IH, d, J=2,5 Hz), 7,52 (1K, d, 
J=8,6 Hz), 8,67 (2K, m) 

[01351 

Eiemplo 179 

piperidincarboxamida 
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(ma mezcla del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 563 

(470 mg, 1,2 mmol), clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil)pipendiria (292 mg, 

1,2 mmol), yoduro de potaslo (199 mg, 1,2 mmol), carbonato de potasio 
(498 mg, 3,6 mmol) y acetonitrilo (24 ml) se agitó a 80° C durante 24 horas. 
La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y al concentrado se 

agregó agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). 

La capa orgÆmca se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a 

presión reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en columna 

Ł (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y Ia fraccion deseada 
se concentrô  a presiôn  reducida pam obtener el compuesto que figura en el 
titulo (378 mg, 0,67 mmol, rendizniento 56 %) como una sustancia oleosa 
incolora. 

1H-NMR (CDCI3) 8: 1,5-2,2 (12Ff, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,35 
(21-1, t, J=7,4 Hz), 2,75-3,0 (IH, m), 2,93 (2Ff, br d, J=l 1,4 Hz), 3,19 (IH, 
m), 3,69 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,79 (1H, br ci, J=13,7 Hz), 4,53 (IH, bud, 
J=1397 Hz), 7,07 (iH, dcl, J=2,6, 8,4 Hz), 7,14 (2Ff, m), 7234 (1H, d, J=2,6 
Hz), 7,54 (11-I, 

ci, J=8,4 Hz), 7,96 (2H, m) 

Ejernolo 180 

I -acetil-N.(3 ,4-diclorofeml)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)-4.hidroxi-
piperidino]propil} -4-pipendincarboxarnida 
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S 

Dc una manera similar al Ejernplo 179, ci compuesto que figura en ci 

titulo se sintetizô utiiizando 

Rendimiento 68 %. 

4-(4-fluorobencil)-4-hidroxipiperidina. 

LH4{M (CDCI3) 8: 1,4-1,9 (10Ff, m), 2,05 (31-1, s), 2,1-2,5 (414, m), 2,33 

(2Ff, t, J7,5 Hz), 2,60 (214, in), 2,71 (214, s), 2,87 (1 H, in), 3,67 (2Ff, t, 

1=715 Hz), 3,78 (1 H, br d, J=14,0 Hz), 4,53 (1 H, br 
ci, 

J= 14.0 Hz), 6,99 

(2H, in), 7,04 (I H, dd, J=2,4, 8,5 Hz), 7,15 (21-1, in), 7,32 (1 H, ci, 1=2,4 Hz), 
7,52 (1 H, d, J=8,5 Hz) 

Ejemplo 181 

1 -acetil-N- {3-[4-( 1 H-i ,2,3-benzolriazol-1 -il)piperidino]propil)-N-(3,4-

diclorofenil)-4-pipendIncarboxarnida 

De una manera similar a! Ejemplo 179, ci cornpuesto que figura en ci 
titulo se sintetizó utilizando clorhidrato de 4.(IH-1,2,3-benzotriazol-1-
il)piperidina. Rendimiento 41 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,5-1,95 (614, m), 2,0-2,6 (8H, in), 2,06 (3H, s), 2,43 
(211, t, J=7,2 Hz), 2,89 (1H, m), 3,08 (2H, in), 373 (2H, t, 1=7,5 Hz), 3,79 
(IH, br ci, 1=13,6 Hz), 4,54 (1H, br d, 1=13,6 Hz), 4,70 (IF!. tt, J=4,0, 11,4 
Hz), 7,09 (iF!, dd, 1=2,3, 8,5Hz), 7,3-7,65 (311. in), 7,36 (IF!, 

ci, 

J=2,3 Hz), 
7,56 (IN, d, 1=8,5 Hz), 8,06 (1 H, in) 

[0136] 



Ejemplo 182 

I -acetil-N- (3-[4-(1-benzoimidazohl)pipendinojpropil)-N-(3,4-diclorofenil)-

4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el 

tItulo se sintetizó utilizando 2-clorhidrato de 4-(1-

benzoimidazolil)piperidina. Rendimiento 40 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,5-1,9 (61-1, in), 2,0-2,5 (814, in), 2,06 (3H, s), 2,43 

Ł (2H, t, J=7,1 Hz), 2,88 (1 H, m), 3,08 (21-1, in), 3,72 (214, t, J=7,5 Hz), 3,79 

(I H, br ci, J=12,8 Hz), 420(IH, in), 4,54 (114, br d, J=12,8 Hz), 7,07 (1 H7 

dd, .1=2,4, 8,4 Hz), 7,2-7,5 (314, in), 7,35 (114, d, .1=2,4 Hz), 7,56 (1 H, 
ci, 

J=8,4 Hz), 7,75-7,85 (1 H, in), 7,99(114, s) 

EIemplo 183 

I -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(3-indolil)pipendinojpropil -4-
piperidincarboxamida 

S 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el 
tItulo se sintetizó utilizando 4-(3-indolil)piperidina. Rendimiento 57 %. 
’H-NIvIR (CDC13) 8: 1,5-2,2 (12H, in), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, in), 2,39 
(2H, t, .1=7,3 Hz), 2,7-3,05 (21-1, m), 2,99 (2H, br d, .1=11,4 Hz), 3,70 (2H, t, 

1=7,5 Hz), 3,78 (IH, br 
ci, .1=12,8 Hz), 4,54 (IH, br 

ci, 1=12,8 Hz), 6,95 
(11-f, 

ci, 

1=2,2 Hz), 7,06 (1H, dd, J=2,3, 8,4 Hz), 7,09 (114, dt, .1=1,8, 7,6 
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Hz), 7, 18 ((H, dt, J=1,3, 7,5 Hz), 735 ((H, d, J=2,3 Hz), 7,35 ((H, d, J=7,4 

Hz), 753 (I H, d, 18,4 Hz), 7,63 0 H, d, J=7,2 Hz), 809 (1 H, br s) 

Ejemplo 184 

L-aceti1-N-(3,4-dic(orofeni1)-t’- {3-[4-(6-imidazo[ 1,2-

b]piridaziniltio)piperidinojpropil 4-pipendincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el 

O tituto se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en. el Ejemplo de 
referencia 58-3. Renclimiento 44  

’H-NMR (CDC13) 8: 1,5-1,9 (8H, in), 2,0-2,5 (6Ff, in), 2,06 (3H, s), 2,35 
(2H, t, .1=7,1 Hz), 2,7-3,0 (3H, m), 3,6-3,95 (2H, m), 3,68 (2H, t, J=7,9 Hz), 
4,54 (1 H, br ci, .1=13,0 Hz), 681 ((H, d, .1=9,6 Hz), 7,05 ((H, dcl, .1=2,4, 8,4 
Hz), 733 ((H, d, J=2,4. Hz), 7,54 ((H, d, J=8,4 Hz), 7,65 ((H, ci, J= 1,2 Hz), 
71J72 ((H, ci, .1=9,6 Hz), 7,84 ((H, s) 

S 
Ejemnlo 185 

I -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- (3-[4-(5-imidazo[ 1,2-

a]piridiltio)piperidinoJpropil ) -4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el 
titulo se smtetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 
referenda 59-2. Rendimiento 50 %. 
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’H-NMR (CDCI3) 8:1,5-2,1 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,30 

(21-I, t, J=7,3 Hz), 21,7-3,0 (3H, m), 3,20 (H, m), 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 

3,78 (1 (-1, br d, 1= 13,4 Hz), 4,53 (P H, br d. J= 13,4 Hz), 7,00 (1 H, dd, J= 1,2, 

7,0 Hz), 7,03 (1 H, dd, J=2,3, 8,5 Hz), 7,14 (I H, dd, J=7,0, 9,0 Hz), 7,31 

(I H, d, J=2,3 Hz), 7,53 (114, d, J=8,5 Hz), 7,61 (PH, d, J=9,0 Hz), 7,68 (11-1, 

d, J= 1,0 Hz), 7,95 (PH, s) 236 

[0 137 1 

Ejemplo 186 

P -acetit-N- 3-[4-(2-benzoimidazohltio)piperidinolpropil 
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida 

De una tnanera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en et 

titulo se sintetizô  utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de 

referencia 60-2. Rendüniento 32 %. 

’H-NUR (CDCI1) 8: 1,5-2,5 (14K, in), 2,06 (31-1, s), 2,32 (2H, t, J=7,3 Hz), 

2,77 (2H, in), 2,87 (1 H, in), 3,6-3,95 (2H, in), 3,66 (2H, t, 1=7,5 Hz), 4,54 

(PH, br d, J=13,6 Hz), 4,65 (PH. br d, .1=7,8 Hz), 702 (1 H, dd, J=2,6, 8,4 
Hz), 7,15-7,8 (4K, in), 731 (lI-I, d, J=2,6 Hz), 7,51 (1 H, d, J=8,4 Hz), 968 
(PH,brs, NH) 

jempIo 187 
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I -acetil-N-(3,4-diciorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorofeniltio)piperidinoJpropil ) -4-

piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, ci compuesto que figuia en el 
titulo Se sintetizô  utilizando el compuesto obtemdo en ci Ejemplo de 
referenda 61-2. Rendiiniento 74 %; 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,45-2,1 (1211, in), 2,05 (314, s), 2,2-2,5 (2H, in), 2,29 
(214, t, J=7,1 Hz), 2,7-3,05 (4H, rn), 3,65 (2ff, t, J=7,7 Hz), 3,78 (1 H, br ci, 
J=13,2 Hz), 4,52 (1 UL br d, J=13,2 Hz), 6,99 (2H, m), 7,04 (1H, dcl, J=2,41 

S 8,4 Hz), 7,32 (1Ff, d, J=2,4 Hz), 7,40 (2H, rn), 7,53 (1 H, ci, J=8,4 Hz) 

Elemplo 188 

I -acetii-N-(3,4-diciorofenii)-N-{3-[4-(4-

fluorofenilsu1finiI)piperidino]propil}4..piperjcIjncari,oxan 

Dc una manera similar al Ejemplo 179, ci compuesto que figura en ci 
titulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de 
referenda 62-2. Rendimiento 70 %. 
1H-NMR (CDCI3) 8: 1,4-2,1 (12Ff, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,65 (314, in), 2,28 
(2Ff, t, J=7,2 Hz), 2,75-3,0 (3Ff, rn), 3,63 (2H, rn), 3,78 (1H, br 

ci, J=13,1 
Hz), 4,53 (1 It br d, J= 13,1 Hz), 7,02 (111, dd, J=2,4, 8,6 Hz), 7,22 (2Ff, rn), 
7,29 (1Ff, d, J=2,4 Hz), 7,52(11-1, d, J=8,6 Hz), 760 (2Ff, m) 

Ejemplo 189 
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I -acetil-N-(3 ,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-

tluorofenilsulfonil)piperidinojpropil}-4-pipeiidincarboxainida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el 

titulo se sintetizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 

referenda 63-2. Rendimiento 49 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,5-2,1 (12H, in), 2,05 (3H, s), 2,2-2,5 (2Ff, in), 2,28 

(21-f, t, J=7,2 Hz), 2,75-3,0 (411, m), 3,62 (21-f, t, J=7,5 Hz), 3,78 (114, br d, 

S J=13,2 Hz), 452 (1 H, br d,J=l3,2 Hz), 7,02 (1 H, dd, J=2,2, 8,4 Hz), 7,25 

(2H, m), 7,29 (1 H, d, J=2,2 Hz), 7,53 (1 H, d, J=8,4 Hz), 7,87 (2H, m) 

[0138J 

Elemplo 190 

N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-fluorofenilsulfonil)piperidinojpropil } -1-

(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida 

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 57 

(513 mg, 1,2 mmol) y el compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

63-2 (280 mg, 1,0 mmol), yoduro de potasio (199 mg, 1,2 mmoL), carbonato 

de potasio (498 mg, 3,6 mmol) y acetonitrilo (12 ml) se agitó a 80° C 

durante 20 boras. La mezcla de reacción se concentró a presiön reducida, y 
al concentrado se agregª  acetato de etilo (40 ml). La capa orgÆmca se lavó 
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sucesivamente con agua (10 ml, 5 ml x 2), una soluciôn  saturada de cloruro 
de sodio (5 ml), se secó sobre sulfato de magnesio y se concentrô  a presión 
reducida. El concentrado se sometiô  a una cromatografia en columna (gel de 

sIlice 10 g, acetato de etilo), y fa fracción deseada se concentró a presión 
reducida. Al concentrado se agregaron acetato de etilo (3 ml) y &er dietiico 
(3 ml), y los precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los 
precipitados se lavaron con acetato de etilo/ºter  dietIlico (1/2), y Se secaron 
a presión reducida para obtener el compuesto que tigura en el titulo (356 
mg, 0,56 mmol, rendimiento 56 %) como cristales blancos. 
’H44Mg (CDC13) 8: 1,5-2,05 (1211. in), 2,1-2,35 (11-1, m), 2,28 (211, t, J=7,3 
Hz), 255 (2H, m), 2,7-3,0 (3Ff, m), 2,74 (3H, s), 3,62 (2H, t, J=7,7 Hz), 
3,73 (21-1, m), 7,01 (111, dd, J=2,6, 8,4 Hz), 7,25 (2Ff, in), 7,28(1 H, d, 5=2,6 

Hz), 7,52 (1 H, d, J=8,4 E-Lz), 7287 (2H, in) 

Eiemłlo  191 

1 -acetil-N-(3,4-diclorofernl)-N- P-[4-(2-naftiltio)pipendinoJpropil)-4-
piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el 
titulo se sintelizó utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referencia 64-2. Rendimiento 62 %. 
’H-NMR (CDC13) 8: 1,45-2,1 (12H, in), 2,04 (3Ff, s), 2,2-2,5 (2Ff, in), 2,29 
(2H, t, J=7,3 Hz), 2,7-2,95 (311, m), 3,17 (11-1, m), 3,64 (2H, t, J=7,7 Hz), 
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ml x 2). La capa orgÆnica se secó sabre sulfato de magneslo y se concenlró 

a presión reducida para obtener ci compuesto que figura en ci titulo (1,6 g) 

coma una sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,30 (2H, dt, .1=11,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (1H, in), 1,59-

1,89 (oH, in), 2,35 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,66 (2H, t, 

.1=6,8Hz). 2,90 (2H, d, Jl 1,8 Hz), 3,78 (2H, s), 7,12-7,33 (IOH, m) 

MS (APCI4) 323 (M + 1) 

Ejemplo de referericia 16 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]4-fluorobencilarnina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 15, el compuesto que 

figura en el tftulo se sintetizO utilizando 4-fluorobencilainina. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,26 (21-1, dt, J=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,51 (IH, m), 1259-
1,92 (6H, m), 2,39 (21-1, t, J=7,0 Hz), 2,49 (2F1, d, .1=6,8 Hz), 2,66 (2H, t, 
.1=7,0 Hz), 291 (2H, d, .1=11,8 Hz), 3,74 (2Ff, s), 6,94-7,32 (9H, m) 
MS(APCr)341(M+ 1) 

[0044J 

Eiemplo de referencia 17 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propj1]-3-c1orobencilamip 
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 

figura en el titulo se sintetizó utilizando 3-clorobencilarnina. 

H-NMR (CDCI3) 8: 1,29 (2H, dt, .1=12,0 Hz, 3,6 Hz), 1,41-1,91 (7K, in), 
2738 (2H, t, J7,6 Hz), 2,51 (2H, d, .1=6,6 Hz), 2,67 (2K, t, J6,6 Hz), 2,92 

(2K, d, .1=11,6 Hz), 3,76 (2H, s), 7,11-7,33 (9K, m) 

MS (APC1) 357 (M + 1) 

Ejemplo de referenda 18 

N-[3-(4-bencilpipendino)propilj-3,4-diclorobencilaniina 

De una manera similar at Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizô  utilizando 3,4-dictorobencilamina. 
’H-NMR (CDC13) 8: 1,29 (2H, dt, .1=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1K, in), 1,60-
1,92 (614, in), 2,39 (2H, t, .1=7,4 Hz), 2,51 (2H, d, .1=6,8 Hz), 2,65 (2H, t, 
.1=7,4 Hz), 2,92 (21-, d, .1=11,8 Hz), 3,73 (2H, s), 7,10-7,43 (8H, in) 

MS(APCV)391(M+ 1) 

Eiemplo de referencia 19 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj (3-pindilmetil)amina 

De una manera similar at Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizô  utilizando 3-(aminometil)piridina. 
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C 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,30 (2[-E, dt, J=I 1,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (If-f, in), 1,51-

1,95 (61-1, rn), 2,39 (2H, t, 1=7,8 Hz), 2,54 (2H, d, J=7,2 Hz), 2,69 (2H, t, 

J=7,0 Hz), 2,92 (2Ff, d, J=12,2 Hz), 3,79 (2H, s), 7,15-7,19 (71-1, m), 8,25 

(I H, d, .1=2,0 Hz), 8,54 (1 H, d, J= 1,8 Hz) 

MS (APcr) 324 (M + 1) 

Ejemłlo  de referencia 20 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj (cictohexilmetil)amina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 
figura en el titulo se smtetizó utilizando (ciclohexilmetil)amina. 

1H-NMR (CDC1) 8: 0,90 (2H, t, 5=10,4 Hz), 1,17-1,30 (7Ff, in), 1,53-1,94 

(1 IH, rn), 2,35 (211, t, J=7,8 Hz), 2,50-2,53.(4H, in), 2,66 (211, t, J=6,8 Hz), 

2,90 (2H, d, 5=11,8 Hz), 7,09-7,21 (511, m) 

MS (APC1I 329 (M + 1) 

. 
[00451 

Eiemplo de referencia 21 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propi1]4-meto,ijbencjpi 

Dc una manera similar al Ejemplo de referenda 1.5, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizó utilizando 4-metoxibencilamina. 
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’H-NMR (CDCI3) 8: 1,33 (2H, dt, J=12,2 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (11-1, ni), 1,56-

1,91 (61-1, rn), 2,39 (2K, t, .1=7,8 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,69 (2H, t, 

J=6,8 Hz), 2,91 (2H, d, J=1 1,8 Hz), 380 (2K, s), 3,94 (3K, s), 7,12-7,47 

MS(APC11353(M+ 1) 

Elemplo de referencia 22 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]4-metilbencilamina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, et compuesto que 
figura en el tItulo se sintetizó utilizando 4-metilbencilamina. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,33 (2H, dt, .1=12,2 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1 H, m), 1,56-

1,84 (6H, m), 2,2 (3K, s), 2,39 (2K, t, J=7,6 Hz), 2,52 (2H, d, .1=6,8 Hz), 
2,70 (2H, t, .1=7,0 Hz), 2,90 (2K,, d, .1=11,8 Hz), 3,78 (2H, s), 7,15-7,35 
(9H, m) 

MS(APCr)337(M+ 1) 

Elemplo de referencia 23 

N-[3 -(4-benciIpiperidino)propi1]4c1orobencjiapa 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 
figura en el tItulo se sintetizó utilizando 4-clorobencilamina. 
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’H-NMR (CDC],) 8: 1,26 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,8 Hz), 1,51 (1 H, m), 1,59-

1,90 (61-1, m), 2,39 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,51 (214, d, J=6,8 Hz), 266 (2H, t, 

J=7,0 Hz), 2,93 (2H, d, J= 11,8 Hz), 3,72 (214, s), 6,95-7,33 (9K, m) 

MS(APCr)357(M+ 1) 

[0046J 

Ejemplo de referencia 24 

Ł N-[3-(4-bencitpiperidino)propilj-2,6-difluorobencilarnjna 

De una manera similar at Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 

ligura en el tItulo se sintetizô  utilizando 2,6-difluorobencilamina. 

’E-1-NMR (CDCI3) 8: 1,24 (214, dt, J=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1K, m), 1,55-
1190 (oH, m), 2,42 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,69 (2H, t, 
.1=70 Hz), 2,94 (2H, d, J=1 1,8 Hz), 3,76 (2H, s), 6,91-7,38 (8K, m) 
MS (APCr) 359 (M + 1) 

Ł 

Ejemplo de referencia 25 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-2 clorobencilamina 

De una manera similar a! Ejemplo de referencia 15, el compuesto que 
figura en el titulo se smtetizó utilizando 2-clorobencilamina. 
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’H-NMR (CDCI3) 8: 1,23 (2H, dt, J=I 1,8 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (11-f, m), 1,57-

1,89 (6Ff, m), 2,37 (2H, t, J7,0 Hz), 2,48 (2Ff, d, J=6,8 Hz), 2,63 (2H, t, 

J=7,0 Hz), 2,91 (2H, d, J=I 1,8 Hz), 3,72 (2H, s), 6,95-7,40 (9H, m) 

Ms(APcr)357(M+ 1) 

Elemplo de referenda 26 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]- I ,3-tiazol-2-amina 

A una solución de 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 minol) y DBU 

(0,030 ml, 0,20 mmol) en THF (40 ml) se agregó por goteo una solución de 

acroleina (90 %, 1,485 ml, 20,0 mmof) en THF (10 nil) a-20° C con 

agitación durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agitó durante I 

hora mientras que la temperatura de (a mezcla Se elevó de-20° C a- 100 C. A 

la mezcla se agregaron sucesivamente 2-amino-1,3-tiazol (2,00 g, 20,0 

mniol) y triacetoxiborhidruro de sodio (8,48 g, 40,0 minol) a- (0° C, y (a 

mezcla se agitó durante 15 horas nuentras que (a temperatura de (a mezcla 

. se e(evó a la temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con hielo, se agregó 

una solución acuosa de hidrôxido  de sodlo I N (120 ml), y la mezcla se 

agitô  durante 30 minutos y se extrajo con Øter dietilico (60 ml x 4). La capa 

orgaiuca se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión 

reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en colunina (gel de 

silice 100 g, acetato de etiolmetanol=1/0 a 85115), y La fracciOn deseada se 

concentró a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el 

titulo (680 mg, 2,16 minol) como cristales blancos. Rendimiento 11 %. 
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’H-NMR (CDCI3) 8:1,22-1,92 (91-1, m), 2,47 (211, t, J=6,2 Hz), 2,56 (2H, ci, 

J=6,6 Hz), 2,94 (2H, br 
ci, 

.1=11,6 Hz), 3,38 (2H, t, J=6,2 Hz), 6,45 (1 H, 
ci, 

J=3,8 Hz), 6,83 (1 H, br s), 7,11-7,33 (61-1, m) 

[0047] 

Eiempto de referencia 27 

N-[3-(4-bencilpiperidino)propilj-5-metil-3-isoxazolamina 

A una solución de 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 mmol) y DBU 
(0,030 ml, 0,20 mmol) en THF (40 ml) se agregô  por goteo una solución de 
acroleina (90 %, 1,485 ml, 20,0 mmol) en THF (10 ml) a-20° C con 
agitaciôn  durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agitØ durante I 
hora mieniras que la temperatura de la mezcla se elevó de-20° C a-10° C. A 
la mezcla se agregaron sucesivamente 3-amino-5-metilisoxazol (1,96 g, 20,0 
mmol) y ü-iacetoxiborhidruro de sodlo (8,48 g, 40,0 mmol) a-tO° C. La 
mezcla Sc agitô  durante 15 horas mientras que la temperatura de la mezcla 
se elevô  a- 100 C. A la mezcla se agregó una solución acuosa de hidrôxido  de 
sodlo 1 N (120 nil) bajo enfliamiento con hielo, y la mezcla se agito durante 
30 minutos y se extrajo con Øter dietilico (60 ml x 3). La capa organica se 
secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión reducida. El 
concentraclo se sometiô  a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g, 
acetato de etilo/metanol=l/O a 75/25), y la fracción deseada se concentrô  a 
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presión reducida para obtener ci compuesto que (igura en ci titulo (2,30 g, 

7,34 mmol) como cristales blancos. Rendinuento 37 %. 

’H-NMR (CDCh) 8:1,22-1,90 (9H, rn), 2,27 (3H, d, .1= 0,8 Hz), 2,42 (21-1, 

t, .1=6,6 Hz), 2,54 (2H, d, .1=6,6 Hz), 2,91 (2H, br d, .1=11,8 Hz), 3,24 (2H, 

t, .1=6,2 Hz), 5,09(1H, brs), 5,41 (IH, d, .1=1,0 Hz), 7,12-7,31 (5H, m) 

Ejemplo de referenda 28 

Clorhidrato de 4-[4-(trifluorometil)bencillpiperidina 

Dc una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que 

tigura en ci tftiilo se sintetizó utilizando brornuro de 4-

(trifluorometil)bencio. 

1H-NMR (CDC13) 8: 1,65-1,88 (5H, m), 2,68 (2H, s), 2,78-2,89 (2H, m), 

3,45-3,51 (2H, in), 7,25 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,56 (2H, d, .1=8 Hz) 

[0048J 

Ejemplo de referencia 29 

-tert-butoxicarbonil4-( I H-I ,2,4-triazol- I -iknetii)piperidina 

A una solución de 1-tert-butoxicarbonil-pipeiidin-4-metanot (1,08 g, 
51,0 mmol) y diisopropiletilamrna (2,6 nil, 15 mmol) en diclorometano seco 
(30 ml) se agregô  Æcido trifluorometansulfónzco anhidro (1,0 ml, 6,0 mmol) 
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a -78° C , y Ia mezcla se agitó durante I minuto bajo enfriamiento con hielo. 

La mezcla se enfrió a-78° C. A la mezcla de reacción se agregaron I H- 1,23-

triazol (1,04 g, 15 mmol) y THF (20 ml), y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 6 horas. A la mezcla de reacción se agregó una solución 

saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sódico, y la mezcla se extrajo 
con acetato de etilo. El extracto se Iavó con una solución acuosa saturada de 
cloruro de sodlo y se secô  sobre sult’ato de sodio anludro. El solvente se 
destiló a presión reducida. El residuo se sometió a una cromatografia en 
columna de gelde silice (50 g, acetato de etilo/etano1=1/0 a 20/1), y a una 

recristalización para obtener el coinpuesto que figura en el titulo como 
cristales de color amarillo pÆlido (473 mg, 36  

IR (KBr) 2978, 2934, 2854, 1682 cm  4; tH44r (CDCh) 8: 1,1-1,3 (2H, 
m), 1,45 (9H, s), 1,5-1,7 (2H, in), 2,0-2,2 (1H, in), 2,68 (2H, t, J=12,0 Hz), 
4,04 (2H, d, J=7,4 Hz), 4,04,2 (2H, m), 7,95 (11-I, s), 8,02 (1 H, s). 

Eieniplo de referencia 30 

. 
I -tert-butoxicarbonil4-(iniidazo(- I -ilmetil)piperidina 

De una manera similar al Ejernplo de referenda 29, 1-tert-
butoxicarbonil-pipendjn4-meanoI (1,08 g, 5,0 mmol) se hizo reaccionar 
con imidazol (1,02 g, 15 mmol) para obtener el compuesto que figura en el 
titulo como una sustancia de tipo amorfo (239 mg, 18 %). 
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LR (KBr) 2978, 2934, 1682 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,4 (2H, in), 1,45 

(91-f, s), 1,5-2,0 (3H, m), 2,65 (2H, t, J=1 1,5 Hz), 3,82 (2H, d, J=7,0 Hz), 

410-4,2 (21-1, m), 6,88 (I f-I, s), 7,07 (11-f, s), 7,46 (I 1-1, s) 

[00491 

Ejemplo de referencia 31 

1 -tert-butoxicarbonil-4-(pirazol- 1 -ilmetil)piperidina 

De una manera similar at Ejemplo de referenda 29, se hizo reaccionar 

1-tert-buto7dcarbonil-piperidin4-metanol (1,08 g, 5,0 mmol) con pirazol 
(1,02 g, 15 mmol) para obtener el cornpuesto que figura en el titulo como 

una sustancia oleosa de color amarillo patido (980 mg, 74 %). 

IR (KBr) 2976, 2932, 1694 cm; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,4 (3Ff, in), 1,45 

(9H, s), 1,5-1,7 (2H, in), 2,0-2,2 (1Ff, in), 2,5-2,8 (21t m), 3,99 (2Ff, d, 
J=7,2 Hz), 40.4,2 (2Ff, in), 6,24 (1H, dd, J=1,8 y 2,6 Hz), 734 (1H, d, 
J=2,6 Hz), 7,51 (1H, d, .1=1,8 Hz) 

EjemDlo de referenda 32 

I -terbutoxicarbonil-4-(2H-tetrazol-2metil)pipenjjna 

- Dc una manera similar at Ejempto de referencia 29, se hizo reaccionar 
1-tert-butoxicarbonil-pipericlin4-metanol (2,15 g, 10,0 inmol) con IH-
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tetrazol (2,10 g, 30 mmol) para obtener I -tertbutoxicarbonil-4-(2H-tetrazol-

2-ilmetil)pipendina como una sustancia oleosa de color amarillo pÆlido (1,35 

g, 50 %) y 1 -tert-butoxicarbowl-4-( 1 H-tetrazol- I -ilinetil)piperidina como 

una sustancia sólida de color amarillo pâlido  (1,23 g, 46  

I -tert-butoxicarbonil4-(2H-tetrazol-2-ibnetil)piperidina: 

IR (KSr) 2976, 2934, 2858, 1694 cm"; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,2-1,4 (21-f, 

in), 1,45 (914, s), 1,5-1,6 (214, m), 2,1-2,3 (1 H, m), 2,6-2,8 (214, m), 4,04,2 

(2H, m), 455 (2H, d, J=7,0 Hz), 8,52 (1 H, s) 

I -tert-butoxicarbonil4-( 1 H-tetrazol- 1 -ilmetil)piperidina: 

Ł IR (KBr) 2976, 293411 2854, 1686 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,3 (214, 

m), 1,45 (9H, s), 1,5-1,7(2H, m), 2,0-2,2 (1Ff, m), 2,6-2,8 (214, dt, J=2,6 y 
12,9 Hz), 4,16 (2H, d, 13,2 Hz), 4,33 (2Ff, d, J=7,4 Hz), 8,59 (1 H, s) 

[0050] 

Eiemplo de referencia 33 

I -tert-butoxicarbonil-4-(2H- 1 ,2,3-Iriazol-2-ilmetil)pipericljna 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 29, se hizo reaccionar 
1-tert butoxicarbonil-piperidin4-metanol (1,08 g, 5,0 mmol) con IH-L,2,3-
Enazol (1,04 g, 15 mmol) para obtener 1-tert-butoxicarbonil4-(2H-1,2,3-
triazol-2-ilmetil)piperidina conic una sustancia sólida de color amarillo 
pÆlido (168 mg, 13 ’%) y 1-tert-butoxicarboni14-(lH-1,2,3-triazo11 
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ilnietil)piperidina como una sustancia sólida de color amarillo pÆlido (1,04 g, 

78%). 

I -tert-butoxicarbonil-4-(2H- 1 ,2,3-triazol-2-ilnietil)piperidjna: 

ER. ([(Br) 2976, 2932, 2853, 1694 cm"; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,4 (211, 

m), 1,45 (9H, s), 1,52 (21-1, d, J=8,4 Hz), 2,1-2,3 (1 H, rn), 2,68 (2H, dt, 

.1=2,6 y 12,8 Hz), 4,11 (214, d, J=14,2 Hz), 4,33 (21-1, d, J=7,4 Hz), 7,60 

(2H, s) 

I 4ert-butoxicaxbonil4-( I H-I ,2,3-triazol- I -ilmetil)piperidina: 

S ER ([(Br) 2976, 2934, 2856, 1693 -cm  4; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,1-1,3 (2H, 

91 

m), 1,45 (9H, s), 1,58 (2H, d, J=12,2 Hz), 2,0-2,2 (1H, m), 2,67 (2H, dt, 

J=2,6 y 12,9 Hz), 4,04,2 (2H, m), 4,28 (21-1, d, J=7,0 Hz), 7,52 (11-1, s), 
7,72(tH,$) 

Eiemplo de referencia 34 

I -tert-butoxicarbonil-4-(2-piridiniltio)pipenclina 

A una solución de 1-tert-butoxicarboiui-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 
5,0 mmol) y diisopropileti1imina (2,6 ml, 15 mmol) en diclorometano seco 
(30 ml) se agregØ Æcido trifluorometansulfônicó  anhidro (1,0 ml, 6,0 mmol), 
a-78° C. La mezcla se agitô  durante 1 minuto bajo enfriamiento con hielo, y 
se enfrió a 780 C. A la mezcla de reaccion se agregô  2-mercaptopiridina 
(1,67 g, 15 mmol), y la ntezcla se 

agito a temperatura ambiente durante 20 
horas. A la mezcla de reacciôn  se agregô  una soluciôn  saturada acuosa de 
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carbonato de iüdrogeno sódico, y Ia mezcla se extrajo con acetato de etio. 

El extracto se Iavô  sucesivamente con una soluciôn  acuosa saturada de 

carbonato de hidrogeno sódico y una soluciôn  acuosa saturada de cloruro de 

sodlo, y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destiló a 

presión reducida, y ci residuo se purificó por cromatografla en colunma de 

gel de silice (50 g, acetato de etilo-hexano 1: 5) para obtener ci compuesto 

que figura en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo pÆlido 

(937 m& 64 %). 

IR (KBr) 2976, 2928, 2851, 1694 cm; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,47 (9H, s), 

Ł 1,5-1,7 (2H, m), 2,0-2,2 (2Ff, m), 3,09 (2Ff, ddd, J=3,4, 10,6 y 13,6 Hz), 

3,9-4,1 (3H, m), 6,98 (IH, ddd, J=1,0, 5,0 y 7,2 Hz), 7,16 (IH, d, J=8,0 

Hz), 748 (1Ff, ddd, J=1,8, 7,2 y 8,0 Hz), 8,42 (1H, ddd, J=1,0, 1,8 y 5,0 

Hz) 

[00511 

Ejemplo de referencia 35 

1 -tert-butoxicarbonil-4-(1-metil-1 H-tetrazoI5-iItio)piperidina 

A una soluciôn  de 1-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 
5,0 mmol) en THF seco (30 ml) se agregaron trifenilfosfina (2,0 g, 7,5 
mmol) y 5-mercapto- I metil- 1 H-tetrazoi (0,70 g, 6,0 mmol). A la mezcla se 
agrcgô  azodicarboxilato diisopropiico (1,2 ml, 6,0 mmol) bajo enfriamiento 
con hielo, y Ia mezcla se agitô  a la misma temperatura durante I hora. La 
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mezcla de reacción se diluyó con acetato de etio (100 ml), que se lavô  

sucesivamente 
con agua, una solución acuosa saturada de carbonato de 

hidrógeno sódico y una solucióu acuosa saturada de cloruro de sodlo. El 

solvente se secó sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destiló a 

presión reducida. El residuo se puriflcó por cromatografia en columna de gel 

de sIlice (50 g, ºter  dietiico-hexano 1: 1) para obtener el compuesto que 

figura en el titulo como una sustancia oleosa incolora. (1,11 g, 74 %). 

ER (KBr) 2976, 2932, 2865, 1694 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 6:1,47 (9H, s), 

176-1,8 (2H, m), 2,1-2,3 (2H, m), 3,05 (2H, ddd, J=3,0, 10,6 y 13,6 Hz), 

31392 (3H, s), 3,94,1 (2H, m) 

Ejempto de referencia 36 

I -ter-butoxicarbonhl4-(2-tiazoliltio)piperidina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 35, se hizo reaccionar 
1-tert butoxicarbonil4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) con 2-
mercaptotiazol (0,70 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que figura en 
el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo pÆlido (1,33 g, 89 %). 
IR (KBr) 2976, 2930, 28541 1694 cm; 1H-NMR (CDCI3) 6: 1,46 (9H, s), 
1,5-118 (2H, m), 2,0-2,2 (2H, m), 3,03 (2H, ddd, 1=2,8, 10,2 y 13,4 Hz), 
3,78 (1 FL tt, J=4,0 y 10,2 Hz), 3,94,1 (2H, m), 7,26 (1 H, d, .1=3,4 Hz), 7,71 
(I H, d, J=:3,4 Hz) 

Ejemplo de referencia 37 
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I -tert-butoxicarbonil4-(4-pindiniltio)piperidina 

De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar 

1 -tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (11,01 g, 5,0 mmol) con 4. 

mercaptopiridina (0,6 7 g, 6,0 mmol) para obtener ci compuesto que figura 
en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo pªlido  (1,33 g, 90 
%) 

ER (KSr) 2976, 2930, 2865, 1694 car’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,46 (911, s), 

1,6-2,1 (41-1, m), 3,0-3,2 (211, in), 3,51 (IH, tt, J=4,0 y 9,8 Hz), 3,8-4,0(21-1, 

m), 7,1-7,2 (2H, in), 8,4-8,5 (2Ff, in) 

[0052J 

Ejenrnlo de referenda 38 

1 -tert-butoxcarbonil-4.(2-piraziniltio)pipencljna 

De una manera similar a! Ejemplo de referenda 35, se hizo reaccionar 
i-tert butoxicarbonil4-hidroxipipeiidina (1,01 g, 5,0 mmol) con 
mercaptopirazina (0,67 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que figura 
en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo pÆlido (1,26 g, 85 
%). 

IR (KBr) 2976, 2932, 1694 cm’; H sliviR (CDCI3) 8: 1,47 (911, s), 1,5-1,8 
(2H, in), 2,0-2,1 (211, m), 3,09 (211, ddd, J=3,2, 10,6 y 13,4 Hz), 3,84,0 
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(3H, in), 8,21 (IH, d, J=2,6 Hz), 8,35 (11-1, dd, J= 1,8 y 2,6 Hz), 842 (1 H, d, 

J=1,8 Hz) 

Ejemplo de referencia 39 

-tert-butoxicarbonil4-(2-benzotiazoliltio)piperidina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 35, se hizo reaccionar 

[-tert butoxicarbonil4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) con 2. 

niercaptobenzotiazol (1,00 g, 6,0 mmol) pam obtener el compuesto que 
figura en el tftulo como una sustancia oleosa incolora (1,54 g, 88 %). 

IR (KBr) 2975, 1694 cm’; ’H-NMR (CDCI1) 8: 1,47 (9H, s), 1,6-1,9 (2H, 

m), 2,1-2,3 (2H, in), 3,12 (2H, ddd, J=3,0, 10,4 y 13,6 Hz), 3,9-4,1 (2H, m), 
4,10 (2H, it, J=3,6 y 9,8 Hz), 7,3 7,5 (2H, m), 7,76 (1 H, d, J=7,2 Hz), 7,88 
(IH,d,J=7,2Hz) 

Ejemplo, de referencia 40 

I -tert-butoxicarbonil-4-(2-tieniltio)piperidina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 35, se hizo reaccionar 
(-tert butoxicarbonil4-hidroxipipericlina (1,01 g, 5,0 mmol) con 2-
mercaptotiofeno (0,7 0 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que tigura 
en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo pÆlido (987 mg, 66 
%) 
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ER (KBr) 2975, 2941, 1694 cm; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,44 (9H, s), 1,5-1,7 

(214, rn), 1,8-2,0 (214, m), 285 (ddd, J=30, 11,0  y 13,6 Hz), 2,9-3,1 (1 H, 

m), 3,9-4,1 (1 H, m), 700 (1 H, dd, J3,4 y 5,2 Hz), 7,13 (1 H, dd, J=1,4 y 

3,4 Hz), 7,38 (1 H. dci, Jl,4 y 5,2 Hz) 

Elemplo de referencia 41 

1 -tert-butoxicarbonil4-(J-metilimidazol-2-iltio)piperidina 

0 De una manera similar al Ejemplo de referenda 35, se hizo reaccionar 

1-tert-butoxicarbonil4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmot) con 2-

mercapto- 1-metiimidazol (0,68 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que 

figura en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo pÆlido (1,04 

g, 70 %). 

ER ([(Br) 2975, 2938, 2865, 1.694 cm; ’I-[-NMR (CDCI3) 8: 1,45 (9H, s), 
1,5-1,7 (214, m), 1,9-2,0 (2H, m), 2,93 (2H, ddd, J=2,8, 11,0 y 13,4 Hz), 
3,49 (1Ff, tt, J-4,0 y 10,6 Hz), 3,66 (31-1, s), 3,94,1 (214, m), 6,96 (IH, d, 
.1=1,4 Hz), 709 (1H, d, .1=1,4 Hz) 

[0053J 

Ejemplo de referencja 42 

1 -tert-butoxicarbonil-4-[7- ifluorornetil-4-quinoliniftjoj pipendina 
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De una manera similar al Ejeinplo de referencia 35, se hizo reaccionar 

Wert butoxicarbonil4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 minot) con 7-

trifluorometil4-quinolintiol (1,38 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto 

que figura en el titulo como una sustancia sólida de color amarillo pÆlido 

(1,53 g, 74%). 

ER. (KBr) 2978, 2934, 2859, 1694 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 6: 1,47 (9H, s), 

1,7-1,8 (2H m), 2,0-2,2 (2H, m), 3,11 (2H, ddd, 1=3,4, 10,2 y 13,6 Hz), 

3,63 ([H, dt, .1=4,0 y 9,8 Hz), 3,94,1 (2H, m), 7,38 (1 H, d, J=4,8 Hz), 7,73 

(IH, dd, J=1,8 y 8,8 Hz), 8,32 (Il-I, d, .1=8,8 Hz), 8,38 (lH, c1 .1=1,8 Hz), 

Ł 8,82(IH,d,J=4,8Hz) 

Eiemplo de referenda 43 

I -tet-butoxicarbonil-4-(4-piridiniloxi)pipendina 

Dc una manera similar at Ejemplo de referenda 35, se hizo reaccionar 
l-tert butoxicarbonil4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) con 4-

10
 hidroxipiridina (0,57 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que figura en 

el tItulo como una sustancia sólida de color amarillo pÆlido (1,05 g, 75 %). 
IR (KBr) 2975, 2870, 1694 cm’; ’H-NMR (CDCI3) 8: 1,47 (9H, s), 1,7-2,0 
(4H, m), 3,37 (2H, ddd, .1=3,6 7,2 y 13,4 Hz), 3,69 (2H, ddd, J=4,0, 7,6 y 
13,4 Hz), 4,58 (111, U, .1=3,6 y 7,0 Hz), 6,8-6,9 (2H, m), 8,4-8,5 (2H, m) 

Eiempto de referencia 44 
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I -tert-butox carbon l-4-(2-piridinioxi)pipendina 

Hidruro de sodio al 60 % (0,26 g, 6,5 mmol) se Iavó con hexano, y se 

suspendiô  en DMSO seco (10 ml). A La suspension se aegO una solución 

de 1-tert-butoxicarbonil4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) en DMSO 

seco (10 ml). La mezcla se agitô  a temperatura ambiente durante 1 hora y a 
600 C durante I hora, y se enfriO a temperatura ambiente. A La mezcla de 
reacciOn se agregô  2-bromopiridina (0,62 ml, 6,5 mmol), y la mezcla se 

agito a temperatura ambiente durante 24 horas. A La mezcla de reacciOn se 

Ł agregO agua (50 ml), y La mezcla se extrajo con dter dietilico. El extracto se 
Iavó sucesivamente con agua y una soluciOn acuosa saturada de carbonato 
de hidrOgeno sOdico , y se secô  sobre sulfhto de sodio anhidro. El solvente 
se destilO a presiôn  reducida, y el residuo se purificO por cromatografla en 
columna de gel de silice (50 g, acetato de etilo-hexano 1: 5) para obtener el 
compuesto que figura en.el titulo como cristales incoloros (928 mg, 67 %). 

IR (KBr) 2975, 2865, 1694 cm’; ’H-NlvtR (CDC13) 8: 1,47 (9H, s), 1,6-1,8 
(2Ff., m), 1,9-2,1 (2H, m), 3,29 (2H, ddd, J3,6, 8,8 y 12,8 Hz), 3,7-3,9 (2H, 
mu), 5,22 (1 H, tt, J=4,2 y 8,2 Hz), 6,71 (I H, d, J=8,4 Hz), 6,84 (IH,dd, 
J=5,0 y 7,0 Hz), 7,56 (If!, ddd, J=2,0, 7,0 y 8,4 Hz), 8,12 (if!, dd, J2,0 y 
5,0 Hz) 

[0054J 

Eiemplo de referencia 45 
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L? 

I -tert-butoxicarbonil4-(2-tiazoliloxi)pipendina 

De una manera similar at Ejempto de referenda 44, se hizo reaccionar 

I -tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) con 2-

bromotiazol (0,59 ml, 6,5 mmol) para obtener el compuesto que figura en el 

titulo como una sustancia oleosa de color amarillo pÆlido (189 mg, 13 %). 

JR (KBr) 2974, 28667 1696 cnf’; ’H-NMR (CDC13) 8: 1,47 (91-1, s), 1,7-2,1 

(414, m), 3,32 (214, ddd, J=3,6, 8,0 y 13,6 Hz). 3,6-3,8 (21-1, m), 5,0-5,2 (1H, 

m), 6,67 (1 H, d, J=3,8 Hz), 7,11 (1 H, d, J=3,8 Hz) 

Ejempto de referenda 46 

Trifluoroacetato de 4-(5-metil-1,3,4-tiadia.zol-2-iltio)pipendina 

A una solución de 1-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 

5,0 mmol) en TI-IF seca (30 ml) se agregaron trifenilfosfina (2,0 g, 7,5 

mmol) y 5-metil-1,3,4-tialiazol-2-tiol (0,79 g, 6,0 mmol). A la mezcla se 

agregô  azodicarboxilato diisopropiico (1,2 ml, 6,0 mmol) bajo enfriamiento 

con hielo, y la mezcla se agitó a La misma temperatura durante I hora. La 

mezcla de reacciôn  se diluyó con acetato de etilo (100 ml), La cual se lavó 

con una soLución acuosa saturada de carbonato de hidrØgeno sodico, una 

solución acuosa de hidrôxido  de sodio I N y una solución acuosa saturada 
de cloruro de sodio. El solvente se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 
destiló a presión reducida. El residuo se sometió a una cromatografia en 
columna de gel de silice (50 g, acetato de etilo-hexano 1: 2) para obtener un 
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producto crudo (1,63 g). El producto crudo (0,82 g) se disolvió en 
diclorometano (5 ml). A Ia sotuciôn  se agregó Æcido tiifluoroacªtico  (5 nil), 
y la mezcia se agitô  a temperatura ambiente durante 30 mmutos. La mezcla 
de reacctôn  se concentrØ a presión reducida, y ci concentrado se disoivió en 
agua (20 ml) y se iavó dos veces con Øter dietilico (20 ml). El solvente se 
destiló a presiôn  reducida, y ci residuo se sometiô  a tolueno azeotropo, y ci 
residuo resultante se secó al vaclo para obtener ci compuesto que figura en 
ci tftulo como una sustancia sôlida  blanca (535 mg, 65 %). 
IR (KBr) 2488, 2214, 1674 cm  4; 1H-NMR CDC13) 8: 1,8-2,1 (2H, m), 2,3-
2,5 (2H, m), 2,74 (3H, s), 3,1-3,3 (2H, m), 3,45 (2Ff, dt, J=13,6 y 3,6Hz), 
4,02(1I-1,tt,J=4,0y 10,6 -HZ) 

Ejemplo de referenda 47 

Trifluoroacetato de 4-(1 H-benzotriazol-1-iloxi)piperidina 

Dc una manera similar al Ejeruplo de referenda 46, se hizo reaccionar 

Ł 
l-tert-butoxicarbonil.4.hidroxipiperjdjna (1,01 g, 5,0 mmoi) con 1-
hidroxibenzotriazol (0,819, 6,0 mmol) Para obtener ci compuesto que figura 
en el titulo como una sustancia sôlida  blanca (800 mg, 96 %). 
IR (KBr) 2476, 2074, 1676 cm’; LH..brA (CDCI3) 8: 2,2-2,3 (4Ff, m), 3,2-

3,3 (2H, m), 360 (2Ff, ddd, J=4,8, 7,4 y 12,8 Hz), 4,9-5,1 (t H, m), 7,4-8,0 

(4H,m) 

[0055J 
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Ejemplo de referenda 48- I 

I -tert-butoxicarbonil4-[hidroxi (2-piridi1)metilpiperidina 

A una solución de 2-bromopüidina (488 ILl, 5 mmol) en Øter (10 ml) 
se agregó por goteo butil-Litlo (una solucion de hexano 1,6 M, 3,125 ml,5 
mmol) a -78° C, y Ia mezcla se agitó durante 30 minutos. A la mezcla se 
agregô  par goteo una solución de 1-tert-butoxicarbonil-4-formilpiperidina 

Ł (1066 mg, 5 mmol) en Øter (10 ml) a .78° C. La mezcla se agitó durante 18 
horas mientras que La teniperatura se elevó a la temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción se Iavô  con una soluciOn acuosa saturada de carbonato 
de hidrógeno sódico y una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, y 
se secô  sobre sulfato de magnesio. £1 solvente se destilô  a presión reducida, 
y el residuo Sc punficô  pot cromatografia en columna (acetato de etilo: 
hexano = 1:2) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una 
sustancia oleosa amarillenta (913 rug). Rendimiento 62 %. 
’H-NMR (CDCI3) 8: 1,20-1,49 (31-1, m), 1,44 (91t s), 1,66-1,93 (2H, m), 
2144-2,85 (2H, in), 4,014,23 (2H, m), 4,53 (1H, d, .1=5,2 Hz), 7,18-7,25 
(2H, m), 7,69 (IF!, dt, J= 1,9, 7,2 Hz), 8,55 (IF!, dcl, .1=1,8, 5,4 Hz) 
ER ([(Br) 3418, 3024, 2922, 2854, 1732, 1694 cm’ 

Ejemplo de referencia 48-2 

1 -tert-butoxicarbonil-4.[(metilsulfomloxj) (2-piridil)metiljpiperidina 
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A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

48-1 (407 mg, 1,39 mmol) en diclorometano (10 ml) se aegó por goteo 
trietilamina (0,385 ml, 2,78 mmol) a temperatura ambente. A la mezcla se 
agregó por goteo cloruro de metansulfonilo (0,129 ml, 1,67 mmol), y Ia 
mezcla se agito durante 4 horas. Luego de completar la reacción, la mezcla 
de reacción se Iavó con una soluciôn  de sulfato de hidrógeno potÆsico a! 5 % 
(10 ml), una solución acuosa saturada de carbonato de hidrógeno sodico (10 
ml x 2) y una solución saturada de cloruro de sodio (10 ml x 2), y se secó 

0 sobre sulfato de magnesio. El solvente se destilô,  obteniØndose el compuesto 

LI 

que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarilienta (484 mg). 
Rendimiento 94 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,27-1,39 (2H, m), 1,4.4 (9H, s), 1,71-1,96 (311, m), 

2,09-2,36 (2H, m), 2;53-2,78 (2H, m), 2,83 (3H, s), 5,39 (1H, d, J=7,2 Hz), 
7,29-7,33 (1 H, m), 7,41 (1 H, d, J=7,6 Hz), 7,77 (1H, dd, J=1,8, 7,6 Hz), 
8,62-8,65 (1H, dd, J=1,8,4,8 Hz) 

ER (KBr) 3366, 2857, 2363, 2338, 1694 cm’ 

Ejemplo de referencia 48-3 

1 -tert-butoxicarbonil4-(2-piridilnietil)pipej-idina 

A la solución del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 48-
2 (450 mg, 1,21 mmol) en metanol (15 ml) se agregô  10 % paladlo sobre 
carbono (48 % mojado) (450 mg), y la mezcla se sometió a una reacciOn de 
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hidrogenación catalitica a temperatura ambiente durante 13 horns. El 

catalizador se flltró, y el filtrado se concentró a presión reducida para 

obtener el compuesto que figura en el titulo (308 mg) canto una sustancia 

ofeosa incolora. Reudimiento 92 %. 

’E-I-NMIR (CDCI3) 6: 1,05-1,39 (2H, m), 1,45 (914, s), 1,41-1,73 (3H, m), 

1,80-2,08 (2H, m), 2,71 (2H, d, J7,0 Hz), 3,934,22 (214, m), 7,03-7,20 

(2H, m), 7,60 (1 H, dt, J=1,8, 7,6 FEz), 8,55 (1 H, d, J=4,4 Hz) 

IR (KBr) 2976, 2932, 2853, 2249, 1682 cm’ , 

. [0056] 

Eiemplo de referenda 49-1 

1 -ter -butoxe rbonil-4-[bidroxi (3-piridil)metil]piperidina 

(Jtilizando 3-bromopiridina, Ia reacción y el procedimiento de 

purificación se ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 48-I  .

para obtener el compuesto quo figura en el titulo como twa sustancia oLeosa 

amarillenta (373 mg). Rendimiento 26 %. 

’H-NUR (CDCI3) 8: 1,10-1,37 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,61-2200 (314, m), 

2147-2,75 (211, m), 3,964,22 (2H, m), 4,45 (111, d, J=7,0 Hz), 7,29 (1 EL dd, 

J-476, 8,0 Hz), 7,67 (111, dt, J1,8, 8,0 Hz), 8,45-8,57 (211, m) 

ER (KBr) 3430, 2924, 2855, 2342, 1674, 1653 cm’ 

Ejemplo de referencia 49-2 
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I -tert-butoxicarbonil4-[(metilsulfoniloxi) (3-piridul)metiljpiperidina 

Utihzando el compuesto obtenido en el Ejeniplo de referenda 49-1, Ia 

reacciôn  y ci procedimiento de purificación se ilevaron a cabo de una 

manera similar a la del Ejeinplo de referenda 48-2 para obtener el 

compuesto que figura en ci tituio como una sustancia oleosa amarillenta 

(299 mg). Rendimiento 95 %. 

E-1-NMR (CDC13) 8: 1,10-1,31 (3Ff, m), 1,44 (9H, s), 1,86-2,04 (2H, rn), 

2,49-2,74 (2H, rn), 2,78 (3H, s), 3,99-4,29 (2H, in), 5,29 (11-f, 
ci, 

J=8,0 Hz), 

71137 (I H, dd, .1=4,6, 8,0. Hz), 7,69 (1H, 
cit. J=2,2, 8,0 Hz), 8,60-8,66 (2H, 

M) 

JR (KBr) 3416, 2976, 2932, 2862, 1694, 1682 cm1 

Ejemplo de referenda 49-3 

I -tert-butonil-4-(3-pindilmetil)pipenclina 

Utilizando ci compuesto obtenido en el Ejernplo de referenda 49-2, la 
reacciôn  y ci procedimiento de pwificaciôn  se Ilevaron a cabo de una 
manera similar a la del Ejeruplo de referenda 48-3 para obtener ci 
compuesto que figura en ci titulo como una sustancia oleosa amanllenta 
(190 mg). Rendiiniento 85 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 0,97-1,32 (2Ff, in), 1,45 (9Ff, s), 1,52-1,81 (3Ff, m), 
2,54 (2Ff, 

ci, .1=7,0 Hz), 2,60-2,74 (2Ff, m), 3,96-4,20 (2Ff, m), 7,22 (1Ff, dd, 
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.1=4,6, 8,0 1-[z), 7,46 (1 H, dt, J=[,8, 8,0 Hz), 8,41 (11-1, d, .1=2,2 Hz), 8,45 

(IH, dd, .1=1,8, 4,6 Hz) 

IR (KBr) 3544, 2974, 2928, 2856, 1682 cm" 

Ejemplo de referencia 50-1 

I -tert-butoxicarbonil-4-[hidroxi (4-püidil)metiljpipendina 

Utilizando 4-bromopiridina,. la, reacción y el procedimiento de 

Ł puriflcacion se Ilevaron a cabo de una manera similar a la. del Ejemplo de 

referencia 48-1 para obtener ci conipuesto que figura en el titulo como una 

sustancia oleosa amarillenta (5 10 mg). Rendimiento 35 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,10-1,48 (2H, m), 1,43 (9H, s), 1,63-1,87 (3H, m), 

2,47-2,73 (2H, m), 4,004,22 (2H, m), 4,45 (IH, ci, J=6,0 Hz), 7,24 (2H, 
ci, 

J=5,4 Hz), 8,52 (211, 
ci, 

.1=5,4 Hz) 

IR (KBr) 3246, 2922, 2858, 2247, 1941, 1695, 1674, 1603 cmt 

[0057] 

Elemplo de referencia 50-2 

I -tert-butoxicarbonil4-[(metilsulfonilo7d) (4-piridil)metil]piperidina 

Utilizando el compuesto obtewdo en ci Ejeznplo de referenda 50-1, Ia 
reacciOn y el procedimiento de pwificacion se Ilevaron a cabo de una 
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manera similar a la del Ejemplo de referenda 48-2 pam obtener ci 

compuesto que figura en ci titulo como una sustancia oleosa amanilenta 
(446 mg). Rendimiento 85 %. 

H-NMR (CDCI3) & 1,07-1,40 (211, m), 1,45 (9H, s), 1,69-1,95 (3H, m), 

2,53-2,75 (2Ff, rn), 2,86 (3H, s), 4,01-4,20 (2H, m), 7,67 (2H, ci, J6,6 Hz), 

8,81(2H,d,J=6,6Hz) 

IR (KBr) 3501, 2975, 2928, 2853, 1694, 1682 cm1 

Ejempio de referenda 50-3 

I -tórt-butoxicarbonil-4-(4-pindulmetil)pipendina 

Utilizando el compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 50-2, la 
reacciôn  y ci procedimiento de purificacion se lievaron a cabo de una 
manera similar a la del Ejemplo de referenda 48-3 para obtener el 
compuesto que figura en el tftulo como una sustancia oleosa amanilenta (69 
mg). Rendimiento 93 %. 

’H-NMR (CDCI3) 8:1,08-1,25 (2Ff, m), 1,45 (9Ff, s), I50-1,80 (311, m), 
2,54 (2Ff, 

ci, J=7,2 Hz), 3,97-4,21 (2H, m), 7,17 (2H, dd, .J=1,6, 4,4 Hz), 
849 (211, dd, J=L,6, 4,4 Hz) 

ER ([(Br) 2975, 2928, 2851, 1682 cnf’ 

Ejemplo de rd erencia 51-1 

I -tert-butoxicarbonil4-[hjcfroxj (2-tiazolil)metil]piperidinp 
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S 

Utilizando 2-bromotiazol, la reacciôn y el procedimiento de 

puriticación se (IevÆron a cabo de una manera similar a la del Ejeznplo de 

referenda 48-1 para obtener el compuesto que figura en el tItulo como una 

Sustancia oleosa amanilenta (1,13 g). Rendimiento 76 %. 

’E-(-NMR (CDCI3) 8: 1,22-1141 (214, in), 1,44 (91-1, s), 1,47-1,72 (2Ff, in), 

1,89-2,12 (11-1, m), 2,56-2,88 (214, in), 4,014,24 (21-1, m), al, 4,85 (IH, d, 
J=5,6 Hz), 7,33 (1 H, d, J=2,6 Hz), 7,51 (1 H, d, J=2,6 Hz) 

ER (K Br) 3485, 2976, 2934, 2857, 1684 cm’ 

Ejemplo de referencia 512 

1 -tert-butoxicarbonil-4-[(mótilsulfoniloxi) (2-tiazolil)metiljpipericlina 

Utiizando ci compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 51-1, Ia 
reacción y ci procedimiento de purificaciôn  se Ilevaron a cabo de una 
manera similar a la del Ejeznplo de referenda 48-2 para obtener ci 
compuesto que figura en ci tItulo como una sustancia oleosa amarillenta 
(560 mg). Rendimiento 45 %. 

’E-i-NMR (CDCI3) B. 1,194,41 (2Ff, in), 1,44 (9H, s), 1,49-1,77 (2Ff, m), 
1,80-2,13 (2Ff, in), 2,56-2,78 (2ff, in), 2,91 (31-1, s), 4,034,24 (2Ff, in), 4,84 
(I H, ci, J5,4 Hz), 7,33 (1Ff, d, J=3,4 Hz), 7,75 (1Ff, 

ci, J=3,4 Hz) 
IR (KBr) 3171, 2975, 2926, 2859, 1669 cm’ 

[0058] 
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Ejemplo de referencia 51-3 

I -tert-butoxicarbonil4-(2-tiazolilmetil)pipendina 

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 51-2, (a 

reacción y el procedirniento de purificación se Ilevaron a cabo de una 

manera similar a la del Ejemplo de referenda 48-3 pam obtener el 

compuesto que figura en el tItulo como una sustancia oleosa amarillenta (71 

mg). Rendimiento 93 %. 

LH..NMR (CDC13) 8: 1,08-1229 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,61-1,79 (214, m), 

1,85-2,09 (IH, m), 2,54-2,78 (2H, m), 2,96 (21-1, d, .1=7,0 Hz), 4,00-4,20 

(2H, m), 7,21 (1 H, d, .1=3,2 Hz), 7,70 (1 H, d, J=3,2 Hz) 

[R (KBr) 3081, 2975, 2928,28539 1694 cm4 

Ejemplo de referenda 52 

I -tert-butoxicarbonil-4-(3-piridiloxi)pipendina 

Utiizando 3-hidroxipiridina, la reacción y el procedimiento de 

purificación se Ilevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo de 

referencia 35 para obtener el compuesto que figura en el titulo como una 

sustancia oleosa amarillenta (1,08 g). Rendimiento 78 %. 
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’H-NMR (CDC13) 8: 147 (91-1, s), 1,65-1,84 (2H, m), 1,85-2,05 (2H, m), 

3.28-3,37 (2H, m), 3,65-3,78 (2H, m), 447-454 (U-f, in), 7,20-7,23 (2H, 

in), 8,21-8,24 (1 H, m), 8,31-8,33 (2H, m) 

IR (KBr) 2971, 2870, 1684 cm4 

Eiemplo de referenda 53 

I -ter-butoxicarbonil4-(4-fenhl-2-tiazoliltio)pipendina 

Utilizando 2-mercapto4-feniltiazol, (a reacción y el procedimiento de 

purificación se lievaron a cabo deuna manera similar a la del Ejemplo de 
referencia 35 Para obtener el coinpuesto que figura en el titulo como una 
sustancia oleosa amarillenta (0,71 g). Rendimiento 38 %. 

’H-NW, (CDCI3) 8: 1,46 (9H, s), 1,49-1,77 (214, m), 2,11-2,21 (21-1, m), 

3,00-3,13 (2H, m), 3,804,10 (3K, m), 7,29-7,46 (414, in), 7,84-7,87 ((H, 
in), 7,88-7,90 (2K, m) 

IR (KBr) 3094, 2976, 2938, 2865, 1684 cm’ 

Ejemplo de referencia 54 

2-clorhidrato de 3-cloro-N- f3-[4-(4-fluorobencil)pipendinojpropil)4-
metilanilina 
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S 

De una manera similar al Ejempto de referencia 1, el compuesto que 
figura en el tulo se sintetizó utilizando 4-(4-fluorobencil)pipendina y 3-
cloro-4-metilanilina. Rendimiento 63 %. 

H_N1’fR (DMSO-d6) 8: 1,4-2,15 (714, m), 2,22 (3H, s), 2,45-2,6 (2H, m), 

2,82 (21-1, m), 3,08 (21-1, m), 3,16 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,41 (214, br d, 1=12,2 

Hz), 6,75-7,35 (71-1, m) 

Eiemplo de referenda 55 

2-clorhidrato de N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidinojprop ii -4 metilanilina 

De una manera similar at Ejemplo de referencia 1, el compuesto que 
figura en el titulo se sintetizó utilizando 4-(4-fluorobencil)pipendina y p-
toluidina. Rendimiento 61 %. 

’H-NMR (DMSO-4) 8: 1,4-1,9 (5H, m), 2,0-2,25 (214, in), 2,30 (31-1, s), 
2,45-2,6 (2H, m), 2,83 (2H, m), 3,12 (2H, m), 3,29 (2H, m), 3,41 (2H, in), 
7,05-7,4 (8H, m) 

[0059J 

Eimpio de referencia 56-1 

3,4-did1oro-N-(3-c1oropropj1)-N-fonnj1anja 
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A La mezcla de 3,4-dicloro-N-forrnilanilina (133,0 g, 700 rmnol), 1-

bromo-3-doropropano (132,3 g, 840 mmol) y acetona (700, ml) se agregó 

carbonato de cesio (273,7 g, 840 mmol), y la mezcla se agitó e reflujo. La 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y al concentrado se 

agregó acetato de etilo (500 ml). La capa orgÆnica se Iavô  con agua (300 ml) 

y una solución saturada de cloniro de sodio (100 ml x 3), sucesivamente, se 

secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión reducida. El 

coucentrado se sometió a una cromatografia en colwnna (gel de siice 500 g 

x 2, hexano/acetato de etio=1/0 a 9/1 a 4/1), y la fracción deseada se 

S concentró a presiôn  reducida para obtener el compuesto que figura en el 
titulo (143,5 g, 538 mmol, rendimiento 77 %) como una sustancia oleosa de 
color amarillo pÆlido. 

’l-!-NMR (CDCI3) 8: 1,9-2,2 (21-1, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,85-4,0 (2H, m), 

7106 (7/8 x [H, dcl, J=2,7, 8,7 Hz), 7,22 (1/8 x IH, dd, J=2,4, 8,7 Hz), 7,31 
(7/8 x LH, d, J=2,7 Hz), 7,50 (1/8 x 1H, d, J=2,4 Hz), 7,50 (1/8 x 1H, d, 

J=8,7 Hz), 7,51 (7/8 x LH, d, J=8,7 Hz), 8,37 (1/8 x IH, s), 8,40 (7/8 x 1H, 
S) 

Ejemplo de referencia 56-2 

Clorliidrato de 3 ,4-dictoro-N-(3-cloropropil)anjlina. 

El compuesto obtenido en Ejemplo de referenda 56-1(142,5 g, 534 
mmol) se disolvió en 2-propanol (500 ml). A la solución se agregó Æcido 
clorhidi-ico concentmdo (100 ml), y la mezcla se agitó a 600 C durante 3 
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horas. La mezcla de reacción se enthô  a temperatura ambiente, y los 

precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los precipitados se 

lavaron con 2-propanol (100 ml x 3), y se secó a presión reducida para 

obtener ci compuesto que figura en el titulo (133,0 g, 484 mmol, 

rendimiento 90 %) como un producto cristalino blanco. 

’H-NMR. (CDCI3) 8: 2,20 (2H, m), 3,51 (2H, m), 3,71 (2Ff, t, 1=6,2 Hz), 

7,33 (1 H, dd, 1=2,9, 8,7 Hz), 7,59 (1 H, ci, 1=2,9 Hz), 7,66 (1H, ci, J=8,7 Hz) 

Eiemplo de referenda 56-3 

I-acetil-N-(3-cloropropil)-N-(3.44clorofenil)-4-piperidincarboxamida 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 11-2, el compuesto 
que figura en el tItulo se sintetizó utilizando ci compuesto obtenido en ci 
Ejemplo de referencia 56-2. Rendimiento 84 %. 

’H-NMR (CDC13) 8: 1,62-1,87 (4H, m), 1,94-2,06 (2H, m), 2,06 (3H, s), 
2,34-2,44 (2Ff, m), 2,81-2,94 (lH, m), 3,54 (2Ff, t, 1=6,6 Hz), 3,75-382 

(31-f, m), 4,50-4,56(11-1, in), 7,05 (1Ff, dci, J=8,4, 2,4 Hz), 7,31 (1ff, ci, .1=2,4 
Hz), 7,55 (1Ff, 

ci, J=8,4 Hz) 

[0060J 

Eiemłlo  de referencia5l 
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N-(3-cloropropil)-N-(3,4-diclorofenil)- I -(metilsulfonil)-4-

piperidincarboxamida 

A una suspension del compuesto obtemdo en el Ejemplo de 
referenda 

13-2 (22,6 g, 109 mmol) y DMF (0,084 ml, 1,1 mmol) en diclot-ometano 
(200 ml) se agregô  por goteo cloruro de oxalilo (14 ml, 164 mmol), y la 
mezcla se agitO durante 1,5 hora. El solvente se destilO 

para obtener el 

cloruro Æcido. Por otro lado, a una suspensiOn del compuesto obtenido en el 

Ejemplo de referenda 56-2 (10,0 g, 36,4 mmol) en dicforometano (200 nil) 
se agregó por goteo trietilamina (28 ml) bajo enfriamiento con hielo, y La 
mezcla se agitO durante 10 minutos. A la mezcla se agregO’ por goteo Ia 
soluciOn del anterior cloruro Æcido en diclorometano (100 ml). La mezcla se 
agitó durante 14 horas mientras que la, temperatura se elevO gradualmente a 
la temperatura ambiente. A La mezcla se agregO una soluciOn acuosa 
saturada de carbonato de hidrógeno sOdico (300 ml), y el solvente orgÆnico 
se destiló a presiôn  reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etio. 
El extracto se lavO con una solución saturada de cloruro de sodio y se secó 
sobre sulfato de magneslo anhidro, y se concentrO a presiOn reducida. El 
concentrado se sometió a una cromatografia en columna de gel de sIlice 
(diclorometano/acetato de etilo=2/1), y (a fracción deseada se concentrô  a 
presión reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (14,5 g, 
33,9 mmol, rendimiento 93 %) comd una sustancia sólida incolora. 
11-E-NMR (CDCI3) 8: 1,60-2,01 (61-1, m), 2,05-2,37 (1H, m), 2,39-2,68 (2H, 
m), 2,74 (3H, s), 3,55 (21-1, t, J=6,4 Hz), 3,65-3,83 (414, m), 7,05 (1H, dd, 
J=2,2, 8,4 Hz), 7,31 (1H, ci, J=2,2 Hz), 7,55 (1 H, d, J=8,4 Hz) 
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jemplo de referenda 58-1 

I -tert-butoxicaxbonil-4-metilsulfoniloxipiperidina 

A la solución de 1 -tert-butoxicarbonil-4.hidroxipiperidina (20,13 g, 
too mmol) y trietilamina (16,7 ml, 120 mmol) en THF (200 ml) se agregó 
por goteo cloruro de metansulfonilo (9,3 ml, 120 mmol) bajo enfriamiento 
con hielo, y la mezcla se agitó a Ia misma temperatura durante 3 horas. A La 

mezcia se agregó agua (200 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo 
(200 ml, 100 ml x 2). La capa orgªnica  se lavó sucesivamente con Æcido 
clorhidrico 1 N (50 ml x 2), una solución saturada acuosa de carbonato de 
hidrógeno sódico (50 ml x 2), una soluciôn  saturada de cloruro de sodio (50 
ml), se secó sobre sulfato de magneslo y se concentrô  a presión reducida. Al 
concentrado se agregaron Øter diisopropiico (100 ml) y hexano (100 ml), y 
los precipitados resultantes se recogieron por filtración. Los precipitados se 
lavaron con un solvente mezclado de Øter düsopropilico/hexano (111) (100 

S 
ml), y se secaron a presiôn  reducida para obtener ci coinpuesto que figura en 
el titulo (2565 g, 92 mmol, rendimiento 92 %) como cristales blancos. 
H.NMR (CDCI3) 8:1,46 (9H, s), 1,7-2,1 (4H, m), 3,04 (31t s), 3,30 (2H, 

ddd, J=42, 79, 13,7 Hz), 3,71 (2H, ddd, J-4,1, 6,7, 137 Hz), 4,89 (1H, tt, 
J=318, 7,7 Hz) 

100611 
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Ejempide referenda 58-2 

I -tert-butoxicarbonil4-(6-imidazo[ 1,2-b Jpiridazrn ikio)piperidina 

Una mezcia del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referenda 58-1 

(224 g, 8,0 mmo, 6-midazo [1,2-b J piridazintiolato de sodlo (1,80 g) y 

DMF (8 ml) se agitó a 70° C durante 7 horas. La mezcta de reacción se 

diluyo con agua (40 ml), y se extrajo con acetato de etio (40 ml, 20 ml x 2). 

La capa orgÆnica se lavØ sucesivamente con una solución acuosa de 

I hidróxido de sodio 0,5 N. (10 ml x 3), una solución saturada de cloruro de 

sodlo (10 ml), se secó sobre sulfato de magneslo y se concentró a presión 

reducida. El concentrado se sometió a una cromatografia en columna (gel de 

silice 70 g, hexano/acetato de etilo=l/1 a 0/1 y La fracción deseada se 

concentró a presiôn  reducida. Al concentrado se agregó Øter diisopropiico y 

los precipitados se recogieron por ffltración. Los precipitados se lavaron con 

Øter diisopropiico, y se secaron a presión reducida para obtener el 

compuesto que flgura en el titulo (2,14 g, 6,4 mmol, rendimiento 80 %) 

como un sólido amarillo pÆlido. 

1H-N’MR (CDCI3) : 1,47 (9H, s), 1,70 (2F1, m), 2,14 (2H, m), 3,13 (2H, 

ddd, J=3,4, 10,3, 13,6 Hz), 3,85-4,1 (3H, m), 6,82 (1K, d J=9,5 Hz), 7,66 

(1 H, d, J=0,9 Hz), 7,74 (1 H, ci, J=9,5 Hz), 7,85 (1 H, d, J=0,9 Hz) 

Ejemplo de referenda 58-3 

2-clorhidrato de 4-(6-imidazo[ I ,2-b]pindaziniltio)piperidina 
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De una manera similar a! Ejemplo de referenda 61-2, el compuesto 

que tigura en el titulo se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en el 

Ejemplo de referenda 58-2. Rendimiento 98 %. 

’H-NMR. (1)20) 8: 2,05 (21-1, m), 2,47 (2H, m), 3,27 (214, m), 3,52 (214, m), 

4,25 (1 H, m), 7,58 (1 H, d, 1=9,6 Hz), 7,95 (11-1, s), 8,13 (1 H, d, 1=9,6 Hz), 

8,22 (1H, s) 

Ejemplo de referenda 59-1 

1 -tà-t-butoxicarbonil-4-(5-imidazo[  1 ,2-ajpiridiltio)piperidina 

5-imidazo(1,2-ajpiriduietio( (1,95 g, 13,0 mmol) se disolviô  en DMF 

(10 ml), y bajo enfliamiento con hielo se agregaron a La solución hidruro de 

sodio (60 %, 800 mg, 20 mmol). La mezcla se agitó a La misma temperatura 

durante I hora. A la, mezcla Sc agregó ci compuesto obtemdo en el Ejemplo 

de referenda 58-1 (2,79 g,10,0 mmol), y Ia mezcla se agitó a 700 C durante 

7 horas. La mezcla de reacciôn  se concentrô  a presión reducida, y aL 

concentrado se agregô  acetato de etilo (70 ml). La capa orgÆnica se Iavó 

sucesivamente con agua (10 ml), una soluciôn  acuosa de hidróxido de sodlo 

0,5 N (10 ml x 3), una solución saturada de cloruro de sodlo (10 ml), se secó 

sobre sutfato de magnesio y se concentrô  a presión reducida. El concentrado 

se sometiô  a una cromatografia en columna (gel de siice 70 g, 
hexano/acetato de eiiio=1/I a 0/I), y Ia fracciôn  deseada se concentró a 

presión reducida para obtener el compuesto que figura en ci titulo (2,55 g, 
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7,6 mmot, rendimiento 76 %) como una sustancia oleosa de color amarillo 

pÆlido. 

’H-NMR (CDC13) & 145 (914, s), 160 (214, m), 1,90 (2H, m), 2,90 (2H, 

ddd, J3,0, 10,6, 13,7 Hz), 3,35 (11-1, U, J=4,0, 10,4 Hz), 3,199 (21-f, br d, 

J= 12,8 Hz), 7,02 ((H, dd, J= 1, I, 7,1 Hz), 7,15 (1 H, dd, J=7,1, 8,9 Hz), 7,64 

(1 H, d, J8,9 Hz), 7,70 (1 H, d, J= I, 1 Hz), 7,96 (I H, s) 

[0062] 

Ejempto de referencia 59-2 

2-clorhidrato de 4-(5-iniidazo[ I ,2-ajpindiltio)piperidina 

De una manera similar al Ejemplo de referenda 61-2, el compuesto 
que figura en el tItulo se sintetizó utilizando el compuesto obtenido en el 
Ejemplo de referenda 59-I. Rendimiento 94 %. 

’H-NMR (CD30D) 8: 1,96 (2H, dtd, 1=3,8, 10,9, 14,5 Hz), 2,31 (214, m), 
3114 (2H, m), 3,46 (2H, td, J=4,0, 13,5 Hz), 3,86 (1H, tt, J=4,0, 10,7 Hz), 
7,80 (1H, m), 7,9-8,05 (2H, m), 8,17 (1 H, d, J=2,4 Hz), 8,51 ((H, d, 1=2,4 
Hz) 

Eiemplo de referencia 60-1 

4-(2-benzoimidazoliltio)- 1 -tert-butoxicarbomipiperidina 
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-1, el compuesto 

que figura en el titulo se sintetizó utilizando 2-benzoimidazoltiol. 

Rendimiento 500% 

’H-NMR (DMSO-d6) 8: 1,40 (914, s), 1,55 (214, m), 2,07 (2H, m), 3,03 (2H, 

in), 383 (2H, m), 3,96 (1 H, U, J=3,9, 10,3 Hz), 7,12 (214, in), 7,44 (21-1, in) 

Ejemplo de referenda 60-2 

2-clorhidrato de-4-(2-benzoimidazoliltio)piperidina 

De una manera similar at Ejemplo de referenda 61-2, el compuesto 
que figura en el tituto se sintetizô  utilizando ci compuesto obtenido en et 
Ejemplo de referencia 60-1. Rendimiento 89 %. 

’H-NMR (CD30D) 8: 2,02 (2H, dtd, J=3,9, 11,0, 14,8 Hz), 2,42 (214, m), 
3,24 (21-!, in), 3,50 (2H, td, J4,0, 13,5 Hz), 4,17 (11-1, tt, J=4,0, 10,8 Hz), 
7,5-7,65 (2H, m), 7,7-7,85 (2H, in) 

Ejenrnlo de referencia 61-1 

I -tert-butoxcarbonil-444-fluorofeno)pipen4jjna 

Una mezcla del compuesto obtemdo en el Ejemplo de referencia 58-1 
(4,19 g, 15,0 mmol), 4-fluorobencenliot (2;08 ml, 19,5 mmol), carbonato de 
potasio (2,70 g, 19,5 mmol) y DMF (150 ml) se agitô  a 70° C durante 7 
horas. La mezcla de reaccióæ se concenfrô  a presión reducida, y at 



137 

concentrado se agregó acetato de etilo (80 nil). La capa orgÆnica se lavó 

sucesivamente con agua (20 ml), una solución acuosa de hidróxido de sodio 

0,5 N (10 ml x 3), una soluciOn saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secO 

sobre sulfato de magnesio y se concentrô  a presiôn  reducida. El concentrado 

se sometiô  a una cromatografia on cotumna (gel de slice 100 g, 

hexano/acetato de etilo=19/1 a 9/1), y la fracciôn  deseada se concenlró a 

presión reducida para obtener el compuesto quo figura on el titulo (4,04 g, 

13,0 mmol, rendimiento 86 %) como una sustancia oleosa incolora. 

’H-NMR (CDCI3) 8: 1,44 (9H, s), 1,49 (2H, m), 1,88 (2H, m), 2,88 (2H, 

ddd, 5=3,0, 10,6, 13,6 Hz), 3,09 (1R, tt, J=4,0, 10,3 Hz), 3,97 (2H, rn), 7,01 

(2H, m), 7,43 (2H, m) 

[0063J 

Eiemylo de referencia 61-2 

Clorhidrato de 4-(4-fluorofeniltio)piperidina 

El compuesto obtemdo on el Ejemplo de referencia 61-I (1,87 g, 6,0 
mmol) se disolvió on metanol (10 ml). A la sotuciôn  se agregô  cloruro do 
hidrógeno 4 N on acetato de etilo (20 ml), y la mezcla se agito a temperatura 
ambiente durante 18 horas. La mezcla do reacciôn  se concentró a presiôn  
reducida, y at concentrado se agregó acetato de etilo. Los precipitados 
resultantes se recogieron por tlltraciôn.  Los precipitados se Lavaron con 
acetato de etilo, y se secô  a presión reducida para obtener el compuesto que 
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figura en el titulo (1,35 g, 5,5 mmol, rendimiento 91 %) como cristales 

blancos. 

’H-NMR (CD30D) & 173 (2H, dtd, J=4,0, 10,6, 14,5 Hz), 2,16 (2H, m), 

3,05 (2H, ni), 3,25-3,5 (3H, m), 7,11 (2H, m), 753 (2H, m) 

Ejemplo de referenda 62-1 

1 -tert-butoxicarbonil4-(4-fluorofenilsulfinii)piperidina 

A una solución del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 

61-1 (1,87 g, 6,0 tnmol)-en diclorometano (30 ml) se agregó por gotco una 
solución de Æcido m-cioroperbenzoico (70 %, 1,48 g, 6,0 mmol) en 

diclorometano (30 ml) bajo enfliamiento con hielo, y la mezcla se agitô  a Ia 

misma temperatura durante I hora. Las sustancias indisolubles se filtraron, y 
ci filtrado se lavó con una soiución saturada acuosa de carbonato de 
hidrogeno sódico (30 ml x 3), se secó sobre sulfate de magnesio y se 
concenlrô  a presión reducida. El concentrado se sometió a una 

40 
cromatografla en columna (gel de silice 100 g, hexano/acetato de etilo= ill a 
1/2), y la fracción deseada se concentrô  a presión reducicla para obtener el 
compuesto que figura en ci tftulo (1,39 g, 4,2 mmol, rendimiento 71 %) 
como una sustancia oleosa incolora. 

’H-NIvIR (CDCI3) 8: 1,4-1,85 (4H, m), 1,44 (9H, s), 2,55-2,8 (311, m),.4,20 
(21-1, m), 7,24 (2Ff, m), 7,60 (2Ff, m) 

Eemplo de referencia 62-2 
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Trifluoroacetato de 4-(4-fluorofenilsulflnil)pipendina 

A una solución del compuesto obtenido en el Ejemplo de referenda 

62-1 (1,08 g, 3,3 mmol) en diclorometano (21 ml) se agregó acido 

trifluoroacetico (7 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se 
agito a la 

misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reacción se concentró a 

presiôn  reducida, y al concentrado se agregô  Øter diisopropilico. Los 

precipitados resultantes se recogieron por ffliraciôn,  se lavaron con Øter 

diisopropilico, y se secaron a presión reducida para obtener el compuesto 

quØ tigura en ci tituto (1,11 g, 3,3 mmol, rendimiento 99 %) como cristales 

blancos. 

’H-NMR (CD30D) 8: 1,65-2,05 (3H, in), 2,19 (1 H, m), 2,9-3,2 (3H, m), 
3,50 (2H, in), 7,40 (2H, in), 7,73 (2H, m) 

Ejemplo de referencia 63i 

1 -tert-butoxicarbonhl-4.(4-fluorofenilsulfonil)piperzdina 

A una solución del compuesto obtenido en ci Ejemplo de referenda 
61-1 (1,87 g, 6,0 mmol) en diclorometano (30 ml) se agregô  Æcido in-
cloroperbenzoico (70 %, 3,25 g, 13 mmol) bajo enfriamiento con hielo y con 
agitacion, y la mezcla se agito a la misma temperatura durante I horn. Las 
sustancias indisolubles se filtraron, y el fihtmdo se Iavó sucesivamente con 
una soiuciôn  acuosa de tiosulfato de sodlo al 5 % (10 ml x 2), una solución 
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d;rcarbonato de hidrógeno sódico (lO mi x 3 ), se secó sobre 

snesio y se cottcentró a presión reducida. Al concentrado se 

( dietílico, y l~s precipitados resultantes se recogieron por 

fÜtiición. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se secaron a 

presión reducida para obtener el compuesto que figura en el título ( 1,85 g, 

5,4 rnmol, rendimiento 90 o/o) como cristales blancos.· 

1H-NMR (CDCh) 8: 1,43 (9H, s), 1,59 (2H, m), 1,98 (2H, br d, J= 11,8 Hz), 

2,66 (2H, br t, 1=12,6 Hz), 3,03 (IH, tt, 1=3,8, 12,0 Hz), 4-,23 (2H, br d, 

1=13,2 Hz), 7,26 (2H, m), 7,89 (2H, m) 

[0064] 

Ejemplo de referencia 63-2 

Clorhidrato de 4-( 4-fluorofenilsulfonil)piperidina 

1-tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorofenilsulfonil)piperidina (1,76 g, 5,1 

mniol) se suspendió en metano} (lO mJ). A la suspensión se agregó cloruro 

de hidrógeno 4 N en acetato de etilo (20 mJ), y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacción se concentró 

a presión reducida, y al concentrado se agregó acetato de etilo. Los 

precipitados se recogieron por filtración, se lavaron con acetato de etiJo, y se 

secaron a presión reducida para obtener el compuesto que figura en el título 

(l ,39 g, 5,0 mmol, rendimiento 97 %) como cristales blancos. 

.. 1 
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Trifluoroacetato de 4-( 4-fluorofenilsulfinil)piperidina 

A una solución del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 

62-1 ( 1,08 g, 3,3 mmol) en diclorometano (21 mi) se agregó ácido 

trifluoroacético (7 mi) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitó a la 

misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reacción se concentró a 

presión reducida, y al concentrado se agregó éter diisopropílico. Los 

precipitados resultantes se recogieron por filtración, se lavaron con éter 

diisopropílico, y se secaron a presión reducida para obtener el compuesto 

que figura en el título (l;ll g, 3,3 mmol, rendimiento 99 %) como cristales 

blancos. 
1 H-NMR (CD30D) 8: l ,65-2,05 {3H, m), 2,19 (1 H, m), 2,9-3,2 (3H, m), 

3,50 (2H, m), 7,40 (2H, m), 7,73 (2H, m) 

Ejemplo de referencia 63-1 

l-tert-butoxicarbonil-4-( 4-fluorofenilsulfonil)piperidina 

A una solución del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 

61-1 ( l ,87 g, 6,0 mmol) en diclorometano (30 mi) se agregó ácido m- · 

cloroperbenzoico (70 %, 3,25 g, 13 mmol) bajo enfriamiento con hielo y con 

agitación, y la mezcla se agitó a la misma temperatura durante 1 hora. Las 

sustancias indisolubles se filtraron, y el filtrado se lavó sucesivamente con 

lUla solución acuosa de tiosulfato de sodio al 5 %(lO ml x 2), una solución 
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