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[Documento] Especificacion

[Titulo de la invencion] Compuestos de amina ciclica, su produccion y su

uso
[Reivindicacion]
[Retvindicacion 1] Un compuesto de la formula:

4 1 /Q\ 2 'R

R_G—N\R /.I“'—G—"lll-—E—A\
¢H), F
R3

2 q))

(donde R' es un dtomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido, un grupo heterociclico no aromatico que puede ser sustituido,
R? es un grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo
heterociclico no aromético que puede ser sustituido, o R' y R? pueden
combinarse entre si con el dtomo de nitrégeno para formar un grupo
heterociclico que puede ser sustituido; A es N o N*-R*. Y~ (R? es un grupo
de hidrocarburos; Y™ es un contraanion); R* es un grupo de hidrocarburos
ciclicos que puede ser sustituido o un grupo heterociclico que puede ser
sustituido; n es 0 6 1; R* es un atomo de hidrdgeno, un grupo de
hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser

sustituido, un grupo alcoxi que puede ser sustituido, un grupo ariloxi que



|
| 7

puede ser sustituido o un gmjpo amino que puede ser sustituido, E es un
grupo de hidrocarburos aliféﬁjos divalentes que puede ser sustituido por un
grupo distinto de un grupo ox ‘; G' es un enlace, CO o SO;; G? es CO, SO,,
NHCO, CONH u OCOQ; J es metina o un atomo de nitrégeno; y cada uno de

|
Q y R es un enlace o un hidrocarburo alifitico C,_; divalente que puede ser

sustituido; con la condicion de que J sea metina cuando G’ es OCO, que Q o
R -uno de ellos- no sea un enlaL:e cuando el otro es un enlace y que cada uno
de los siguientes, Q y R, no e%té sustituido por un grupo oxo cuando G' es

un enlace) o una sal del mismo#

[Reivindicacién 2] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacién 1, donde R' y ‘Rz pueden combinarse entre si con el dtomo

de nitrégeno para formar un gr+|po heterociclico que puede estar sustituido.

[Reivindicacion 3] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacién 1, donde R? es un grupo fenilo que puede estar sustituido.
|

[Reivindicacion 4] U+1 compuesto como se reivindica en la

Reivindic:acién 1, donde E es t#imetileno.

[Reivindicacién 5] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacién 1, donde G? es/CO o NHCO.

[Reivindicacion 6] UF compuesto como se reivindica en la

Reivindicacion 1, donde J es metina.

vd



[Reivindicacion 7] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacion 1, donde G' es CO o SO,.

[Reivindicacion 8] Un compuesto. como se reivindica en la

Reivindicacién 1, donde R* es un alquilo C,_;.

[Reivindicacién 9] Un profirmaco de un compuesto o una sal del

mismo tal como se reivindica en la Reivindicacién 1.

[Reivindicacion 10] Una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto o una sal del mismo tal como se reivindica en la Reivindicacion |

o un profarmaco del mismo.

[Reivindicacién 11] Una composicion farmacéutica tal como se

reivindica en la Reivindicacion 10, la cual es un antagonista del receptor de

la quimiocina.

[Reivindicacién 12] ;Una composicion farmacéutica tal como se

reivindica en la Reivindicacion 10, la cual es un antagonista del CCRS.

[Reivindicacion 13] Una composicion tal como se reivindica en la
Reivindicacién 10, la cual esti destinada al tratamiento o la prevencion de la

enfermedad infecciosa por el VIH.



[Reivindicacion 14] Una composicion tal como se reivindica en la
Reivindicacién 10, la cual estd destinada al tratamiento o la profilaxis del

SIDA.

[Reivindicacion 15] Una composicién tal como se reivindica en la
Reivindicacién 10, la cual estd destinada a la prevencion de la progresion

del SIDA.

[Reivindicacion 16] Una composicion como se reivindica en la
Reivindicacién 13, la cual se usa en combinacién con un inhibidor de la

proteasa y/o un inhibidor de la transcriptasa inversa.

[Reivindicacién 17] Una composicién como se reivindica en la
Reivindicacion 16, donde el inhibidor de la transcriptasa inversa es
zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir,

nevirapina, delavirdina o efaviren_i.

[Reivindicacion 18] Una composicion como se reivindica en la
Reivindicacion 16, donde el inhibidor de la proteasa es saquinavir, ritonavir,
indinavir o nelfinavir. o
[Reivindicacién 19] Un método para producir un compuesto de la

formula;

[formula 4):
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« Al A 2 ’R

R—6—N_ ,.v—c—rla—e--A\R2 | m
(?Hz)n
RS

(donde R! es un dtomo de hidrogeno, un grupo de hidrocarburos que
puede ser sustituido, un grupo heterociclico no aromdtico que puede
ser sustituido, R?* es un grupo de hidrocarburos que puede ser
sustituido, un grupo heterociclico no aromitico que puede ser
sustituido, 0 R' y. R? pueden combinarse entre si con un dtomo de
nitrdgeno para formar un grupo heterociclico que puede ser sustituido;
Aes No N -R’. Y (R’ es un grupo de hidrocarburos; Y- es un
contraanién); R? es un grupo de hidrocarburos ciclicos que puede ser
sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 6
1; R es un dtomo 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 ariloxi que puede ser
sustituido, 0 un grupo amino que puede ser sustituido, E es un grupo
de hidrocarburos alifaticos divalentes que puede ser sustituido por un
grupo distinto de un grupo oxo; G' es un enlace, CO o SO,; G? es
CO, SO,, NHCO, CONH u OCO; J es metina o un itomo de
nitrégeno; y cada uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo
alifatico C,.; divalente que puede ser sustituido; con la condicién de

que J sea metina cuando G* sea OCO, que Q o R -uno de ellos- no



|

sea un enlace cuando el otro es un enlace y que cada uno de los
siguientes,Q y R, no esté sustituido por oxo cuando G' es un enlace) o

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

la formula:
[formula 2]
1
/R
H—N—E—A an
(CH,)
|3
R

(donde cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente) o

una sal del mismo con un compuesto de la formula:

[férmula 3]

:
RE—cN] I—¢’ an
R

(donde R°® es un grupo carboxilo, o un grupo de dcido sulfonico o una
sal del mismo o un derivado reactivo del mismo, y los demas
simbolos tienen los significados indicados anteriormente) o una sal

del mismo.
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[Reivindicacion 20] Un método para producir un compuesto de la

formula:

[formula 8]

4 1 /Q\ 2 ’R‘

RGN A—CN—E—A 0
cH), *
"!3

(donde R' es un dtomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburos que
puede ser sustituido, un grupo heterociclico no aromaitico que puede
ser sustituido, R* es un grupo de hidrocarburos que puede ser
sustituido, un grupo heterociclico no aromdtico que puede ser
sustituido, 0 R' y R? pueden combinarse entre si con el atémo de
nitrégeno para formar un grupo heterociclico que puéde ser sustituido;
Aes NoN -R°. Y (R® es un grupo de hidrocarburos; Y- es un
contraanién) ; R? es un grupo de hidrocarburos ciclicos que puede ser
sustityido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 6
1; R* es un dtomo 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 ariloxi 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 mis grupos distintos de oxo; G' es un enlace, CO o SO,; G? s
CO, SO;, NHCO, CONH u OCO; J es metina o un itomo de
nitrogeno; y cada uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo
alifatico C,_; divalente que puede ser sustituido; con la condicion de
que J sea metina cuando G* es OCO, que Q o R -uno de ellos- no sea
un enlace cuando el otro es un enlace y cada uno de los siguientes, Q
y R, no esté sustituido por un grupo oxo cuando G' es un enlace) o
una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de

la formula;

[férmula 5]

Q
ol NN
RGN JI—G-N—E—X

R (‘;’:‘2 )n
R

})

(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:

[formula 6]
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H—N v)

(donde cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente) o

una sal del mismo o un compuesto de la formula:

[féormula 7]
R—N v1)

(donde R’ es un grupo de hidrocarburos, y los demas simbolos tienen

los significados indicados anteriormente).
[Descripcion detallada de la invencion)

[0001]
[Campo técnico al que pertenece la invencion]

La presente invencion se refiere a compuestos de amina ciclica que

son utiles para el tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
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(SIDA), su produccién y su uso, y las composiciones farmacéuticas que los

contienen.
[0002]
[Arte previo]

Se han desarrollado inhibidores de la proteasa del VIH (virus de
inmunodeficiencia humana) para el tratamiento del SIDA, y el uso de los
inhibidores de la proteasa en combinacibn con dos inhibidores
convencionales de la transériptasa inversa del VIH ha aportado un nuevo
avance en ¢l tratamiento del SIDA. Sin embargo, estas drogas y su uso
combinacion no son suficientes para erradicar el SIDA, y por ello se
requieren nuevas drogas anti-SIDA que tengan actividades y mecanismos

diferentes.

El CD4 es un receptor conocido, a partir del cual el VIH invade una
célula blanco. Recientemente, se descubri6 el CCRS como un segundo
receptor del VIH macréfago-trépico. El CCRS es un receptor de quimiocina
acoplado a la proteina G que tiene sicte dominios de transmembrana. Se
cree que estos receptores de quimiocina desempefian un papel esencial en &
establecimiento y la propagacion de la infeccion por VIH. De hecho, se
informd que una persona que es resistente a la infeccién por VIH a pesar de

varias exposiciones, retiene la mutacién de Ia homodelecion del gen del
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CCRS. Por eso, se espera que un antagonista del CCRS se convierta en una
nueva droga anti-VIH.

[0003]

Como antagonistas de los receptores de quimiocina se conocen los
derivados de urea arométicos (J. Biol. Chem., 1998, 273, 10095-10098), los
derivados de la benzodiazepina (Publicacién de Patente Japonesa no
examinada, No. 9-249570), los derivados de ciclam (Nat. Med., 1998, 4,
72-77), los derivados de espiro-piperidina (W098/25604, 25605), los
derivados de acridina - (WO98/30218), los derivados de xanteno
(WQ98/04554), los derivados de haloperidol (J. Biol. Chem. 1998, 273,
15687-15692, WQ98/24325, 02151), el compuesto tipo benzazocina
(Publicacion de Patente Japonesa no examinada No. 9-25572), los derivados
de benzimidazol (W(098/06703), los derivados de piperazina y diazepina
(W097/44329), los derivados de piperidina 3 - disustituida (Publicacién de
Patente Japonesa no examinada No. 9-249566), los derivados de piperidina
4-sustituida (WO99/04794), los derivados de pimrolidina sustituida
(WO99/09984, W(099/38514), etc. Sin embargo, hasta ahora no se ha dado

cuenta de que se haya desarrollado un antagonista del CCR5 como un

agente terapéutico del SIDA.
[0004]

{Problemas a resolver por medio de la invencion]
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A fin de investigar una droga anti-SIDA que tenga una actividad
antagénica al CCRS, es necesario clonar un gen del CCRS a partir del tejido
humano derivado de la biblioteca de ¢cDNA, ligar dicho gen con un vector
para la expresion en las células animales, introducir dicho gen en células
animales y obtener células que expresen el CCR5. Ademas, utilizando este
transformante, es necesario explorar selectivamente un compuesto qﬁe
inhiba en gran medida en enlace del RANTES de la quimiocina CC, un
ligando natural, con el CCRS5 (que antagoniza en gran medida al CCR5). Sin
embargo, hasta la fecha no se informé de un compuesto con bajo contenido

molecular que tenga una actividad antagonica del CCRS.
[0005]

[Medios de resolver los problemas}]

Los presentes inventores realizaron diligentemente vastos estudios de
compuestos que ticnen una actividad antagénica del CCRS y, como
resultado, hallaron que un compuesto representado por la formula (I) o una
sal del mismo posee inesperadamente una potente actividad antagénica del
CCR5 y una inhibicion de la infeccién por el VIH en células mononucleares
periféricas humanas (especialmente SIDA), y también que el compuesto
tiene una capacidad de absorcion superior cuando se administra por via oral.

La presente invenci6n se llevo a cabo basada en el hallazgo.

\0?
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Mis especificamente, la presente invencion se refiere a:
(1) Un compuesto de la formula:

[férmula 9]

Rl
4 1__/\_3____’
S A\Rz.-. @y
) (?:'z)n
R

(donde R! es un 4tomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido, un grupo heterociclico no aromético que puede ser sustituido,
R? es un grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo
heterociclico no aromético que puede ser sustituido, o R' y R? pueden
combinarse entre si con el dtomo de nitrégeno para formar un grupo
heterociclico que puede ser sustituido; A es N o N*-R® . Y (R? es un grupo
de hidrocarburos; Y™ es un contraanién); R* es un grupo de hidrocarburos

ciclicos que puede ser sustituido o un grupo heterociclico que puede ser -

sustituido, n es 0 6 1; R* es un dtomo de hidrégeno, un grupo de
hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser
sustituido, un grupo alcoxi que puede ser sustituido, un grupo ariloxi 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 uno
o mas grupos(s) distinto(s) de oxo; G' es un enlace, CO o SO;; G es CO,
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SOz, NHCO, CONH u OCO; J es metina o un atomo de nitrégeno; y cada
uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo alifitico C,.; divalente que
puede ser sustituido; con la condicién de que J sea metina cuando G* es
OCO, que Q o R -uno de ellos- no sea un enlace cuando el otro es un enlace
y que cada uno de los siguientes, Q y R, no esté sustituido por uno o mas

grupo(s) oxo cuando G' es un enlace) o una sal del mismo.

(2) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R! y
R? pueden combinarse entre si con el dtomo de nitrégeno para formar un

grupo heterociclico que puede estar sustituido;

(3) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R®

es un grupo fenilo que puede estar sustituido;

(4) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde E es

trimetileno;

(5) Un compuesto como se reivindica en la Reivindicacion 1, donde

G? es CO 0 NHCO;

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

metina;

(7) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde G'

es CO o0 SO,;

\BA
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(8) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R*

es un alquilo C,.;.

(9) Un profarmaco de un compuesto o una sal del mismo tal como se

reivindica en el punto anterior (1).

(10) Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto 0 una
sal del mismo como se indica en el punto anterior (1) o un profirmaco del

mismo;
[0006]

(11) Una composicién farmacéutica como se indica en el punto

anterior (10), la cual es un antagonista del receptor de la quimiocina;

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

(13) Una composicién como se indica en el punto anterior (10), la
cual esta destinada al tratamiento o la profilaxis de la enfermedad infecciosa
por el VIH;

(14) Una composicién como se indica en el punto anterior (10), la
cual esta destinada al tratamiento o la profilaxis del SIDA;
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(15) Una composicion como se indica en el punto anterior (10), la

cual estd destinada a la prevencion de la progresion del SIDA;

(16) Una composicion como se indica en el punto anterior (13), la
cual se usa en combinacion con un inhibidor de la proteasa y/o un inhibidor

de la transcriptasa inversa;

(17) Una composicion como se indica en el punto anterior (16), donde
¢l inhibidor de la transcriptasa inversa es zidovudina, didanosina,
zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir, nevirapina, delavirdina o

efavirenz;

(18) Una composicion como se indica en el punto anterior (16), donde

el inhibidor de la proteasa es saquinavir, ritonavir, indinavir o nelfinavir;

(19) Un método para producir un compuesto de la formula (I) o una

sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

[formula 10]

1

R
H—N—E—A_ (i
2
(CH,),
I3
R
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(donde cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente) o una sal

del mismo con un compuesto de la formula:

[formula 11]

Q
RN I—¢° (i
R

(donde R es un grupo carboxilo, 0 un grupo de dcido sulfénico o una sal del
mismo o un derivado reactivo del mismo, y los demas simbolos tienen los

significados indicados anteriormente) o una sal del mismo; y

(20) Un método para producir un compuesto de la formula (I) o una

sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

[formula 12]

Q
4 1 70N 2 o e
R—G—N{ J—G—N—E—X
G
R

(1v)

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

formula;
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[formula 13]

H~-N - v)

(donde cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente) o una sal

del mismo o un compuesto de la formula:

[formula 14]

R=—N (1))

(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 alifiticos, un grupo de hidrocarburos
aliciclicos y un grupo arilo, etc. Entre ellos, se prefiere un grupo de
hidrocarburos alifiticos y un grupo de hidrocarburos aliciclicos.
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Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos alifiticos” incluyen, por
ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifiticos de cadena recta o ramificada,
como un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, etc.

Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, un grupo
alquilo Cy.o (preferentemente un alquilo C;, etc.) como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, 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-dimetilpropilo, 2-etilbutilo, n-
heptilo, I-metilheptilo, 1-etilhexilo, n-octilo, l-metil-heptilo, nonilo, etc.

Los ejemplos del grupo alquenilo incluyen, por ejemplo, un grupo
alquenilo C,s como vinilo, alilo, isopropenilo, 2-metil-alilo, 1-propenilo, 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-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-
hexenilo, 5-hexenilo, etc.

Los ejemplos del grupo alquinilo incluyen, por ejemplo, un grupo
alquinilo C;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-hexinilo, 5-hexinilo, etc.

[0008]
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Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos aliciclicos™ incluyen, por
ejemplo, un grupo de hidrocarburos aliciclicos saturados o insaturados como
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalcandienilo,

etc.

Los ejemplos del “grupo cicloalquilo” incluyen, por ejemplo, un
cicloalquilo Cs9 (preferentemente un cicloalquilo Csg) como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo,
etc. , y un anillo fusionado como 1-indanilo, 2-indanilo, etc.

Los ejemplos del “grupo cicloalquenilo” incluyen, por ejemplo, un
grupo cicloalquenilo C;6 como 2-ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo, 2-
ciclohexen-1-ilo, 3-ciclohexen-1-ilo, 1-ciclobuten-1-ilo, 1-ciclopenten-1-ilo,

etc.

Los ejemplos del “grupo cicloalcandienilo”, por ejemplo, un grupo
cicloalcandienilo C4s como 2,4-ciclopentadien-1-ilo, 2 4-ciclohexadien-1--
ilo, 2,5-ciclohexadien-1-ilo, etc.

Los ejemplos del “grupo arilo” ejemplificados por el grupo de
hidrocarburos incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos arométicos
monociclicos o fusionados. Entre otros, se prefiere un grupo aﬁlo Cé.14 cOmo
fenilo, naftilo, antrilo, fenatrilo, acenaftilenilo, 4-indanilo, S-indanilo, etc. En
particular, se prefieren fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc.

& |
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[0009]

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aromitico” en el “grupo
heterociclico no aromético opcionalmente sustituido™ representado por R!
incluyen un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 6
6 miembros), saturado o insaturado (preferentemente saturado) no aromatico
(grupo heterociclico aliciclico) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente del “grupo de hidrocarburos
opcionalmente sustituido” y del “grupo heterociclico no aromdtico
opcionalmente sustituido™ representado por R' incluyen un grupo alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo alquenilo opcionalmente sustituido, un
grupo alquinilo opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente
sustituido, un grupo cicloalquilo o grupo alquenilo opcionalmente
sustituidos, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido, un grupo amino
opcionalmente sustituido, un grupo imidoilo opcionalmente sustituido, un
grupo amidino opcionalmente sustituido, un grupo hidroxilo opcionalmente
sustituido, un grupo tiol opcionalmente sustituido, un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido,
un grupo tiocarbamoilo opcionalmente sustituido, un dtomo de halégeno

(por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc., preferentemente, cloro, bromo,
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etc.), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo acilo derivado de un 4cido

sulfonico, un grupo acilo derivado de un acido carboxilico, etc.

El “grupo de hidrocarburos opcionalmente sustituido” y el “grupo
heterociclico no aromdtico opcionalmente sustituido” puede tener 1 a 5
sustituyentes tal como se describi0 mas arriba (preferentemente, 1 a 3

sustituyentes) en cualquier posicion posible.

Los ejemplos del grupo arilo en el “grupo arilo opciohalmente
sustituido” como el sustituyente incluyen un grupo arilo Cg;4 como fenilo,
naftilo, antrilo, fenatrilo, acénaﬂilenilo, etc. Los grupos arilo mencionados

pueden tener 1 6 2 sustituyentes en cualquier posicion posible.

Los ejemplos del sustituyente incluyen un grupo alcoxi inferior (por
ejemplo, un grupo alcoxi C,.¢ como metoxi, etoxi, propoxi, etc., un dtomo de
halégeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.), un grupo alquilo
inferior (un grupo alquilo Cs como metilo, etilo, propilo, etc., etc.), un
grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo amidino, etc.

[0010]

Los e¢jemplos del grupo cicloalquilo en el “grupo cicloalquilo
opcionalmente sustituido” como el sustituyente incluyen un grupo
cicloalquilo C37 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, etc. Dichos grupos cicloalquilo tienen el mismo tipo y nimero
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de sustituyentes que el “grupo arilo opcionalmente sustituido” descripto

anteriormente.

Los ejemplos del grupo cicloalquenilo en el “grupo cicloalquenilo

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

grupo cicloalquenilo Cs.¢ como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,

ciclohexenilo, etc. Dichos grupos cicloalquenilo pueden tener el mismo tipo
y nimero de sustituyentes que el “grupo arilo opcionalmente sustituido”

descripto anteriormente.

Los ejemplos del .gnfpo alquilo en el “grupo alquilo opcionalmente
sustituido” como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un alquilo C; etc.
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 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-dimetilpropilo, etc.
Estos grupos alquilo pueden tener el mismo tipo y nimero de sustituyentes
que ¢l “grupo arilo opcionalmente sustituido™ descripto anteriormente.

Los ejemplos del grupo alquenilo en el “grupo alquenilo

opcionalmente sustituido” como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un
grupo alquenilo C,s como winilo, alilo, isopropenilo, 2-metilalilo, 1-
propenilo, 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-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-
hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, etc. Dichos grupos alquenilo pueden tener
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el mismo tipo y nimero de sustituyentes que el “grupo arilo opcionalmente

sustituido” descripto anteriormente.
[0011]

Los ejemplos del grupo alquinilo en el “grupo alquinilo opcionalmente
sustituido” como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo alquinilo
Cz 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 alquinilo pueden tener el
mismo tipo y nimero de sﬁsﬁtuyentes que el “grupo arilo opcionalmente

sustituido” descripto anteriormente.

Los ejemplos del grupo heterociclico en el “grupo heterociclico
opcionalmente sustituido” como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un
grupo heterociclico aromatico, un grupo heterociclico no aromatico saturado
o insaturado (un grupo heterociclico aliciclico) etc., que contiene, ademas de
atomos de carbono, por lo menos un heterodtomo (preferentemente 1 a 4
heteroatomos, mas preferentemente 1 a 2 heteroatomos) que consiste en 1 a
3 tipos de heteroatomos (preferentemente 1 a 2 tipos de heteroatomos)
seleccionados de un dtomo de oxigeno, un atomo de azufre, un atomo de

nitrogeno, etc.

Los ejemplos del “grupo heterociclico aromatico” incluyen un grupo

heterociclico monociclico aromitico como un grupo heterociclico

W&
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monociclico aromdtico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, l,3,4-oxadjazo]ilo,
furazanilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, etc.); un grupo heterociclico aromatico fusionado como
un grupo heterociclico aromatico fusionado de 8 a 12 miembros (por
ejemplo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo,
1H-indazolilo, benzindazolilo, benzoxazolilo, 1,2-benzoisooxazolilo,
benzotiazolilo, 1,2-benzoisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo, quinolilo,
isoquinolilo,  cinnolinilo, - quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, a-carbolinilo, B-carbolinilo, y-
carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo,
tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pimolof[1,2-
b]piridazinilo, pirazolof1,5-a]piridilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[1,5-
aJpiridilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[l,2-aJpirimidinilo, 1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridilo, 1,2 4-triazolo[4,3-b]piridazinilo, etc.); etc.,
preferentemente, un grupo heterociclico que conmsiste en el grupo
heterociclico monociclico aromitico de 5 6 6 miembros descripto
anteriormente, fusionado con un anillo de benceno o un grupo heterociclico
que consiste en el grupo heterociclico monociclico aromatico de 5 ¢ 6
miembros descripto anteriormente, fusionado con un grupo heterociclico
monociclico aromatico de 5 6 6 miembros descripto anteriormente igual o

diferente, etc.

=
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[0012]

Los ejemplos del “grupo heterociclico no arométicé“ incluyen un
grupo heterociclico no aromatico (grupo heterociclico aliciclico) de 3 a 8
miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) saturado o insaturado
(preferentemente saturado) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropifaﬁilb,

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente del “grupo heterociclico opcionalmente
sustituido” como el sustitu-yente incluyen un grupo alquilo inferior (por
ejemplo, un grupo alquilo Cys como metilo, etilo, propilo, etc.), un grupo
acilo (por e¢jemplo, un grupo alcancilo C;s como formilo, acetilo,
propionilo, pivaloilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo amino opcionalmente
sustituido”, el “grupo imidoilo 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 alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C,4 como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo,
etc.), un grupo acilo (alcanoilo C,s) (por ejemplo, formilo, acetilo,
propionilo, pivaloilo, etc.), benzoilo, un alcoxi C,-carbonilo opcionalmente
halogenado (por ejemplo, trifluorometoxicarbonilo, 2,2,2-

trifluoroetoxicarbonilo, triclorometoxicarbonilo, 2,2 2-tricloroetoxicarbonilo,

\t\
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etc.), etc. Ademas, el “grupo amino™ en el “grupo amino opcionalmente
sustituido” como el sustituyente puede ser sustituido por un grupo imidoilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alquil C,.¢imidoilo, formimidoilo,
amidino, etc.), etc. y dos sustituyentes del “grupo amino” pueden formar un

grupo amino ciclico junto con un itomo de nitrégeno.

Los ejemplos de dicho grupo amino ciclico mencionado incluyen, por
ejemplo, un grupo amino ciclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 a
6 miembros) como 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, morfolino, 1-
piperazinilo y 1-piperazinilo que en la posicién 4 pueden tener un grupo
alquilo inferior (por ejempio, un grupo alquilo C,s como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo aralquilo
(por ejemplo, un grupo aralquilo Cr.10 como bencilo, fenetilo, etc.), un grupo
arilo (por ejemplo, un grupo arilo Cs .o como fenilo, l-naftilo, 2-naftilo,

etc.), etc.
[0013]
Los ejemplos del “grupo carbamoilo opcionalmente sustituido™

incluyen carbamoilo insustituido, un grupo carbamoilo N-monosustituido y

un grupo carbamoilo N,N-disustituido.

El “grupo carbamoilo N-monosustituido™ es un grupo carbamoilo que

tiene un sustituyente en el dtomo de nitrégeno y dicho sustituyente incluye,

por ejemplo, un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C4
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como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo,
hexilo, etc.), un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo Ci¢
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.), un grupo arilo
(por ejemplo, un grupo arilo Ce. 1o como fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc.), un
grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo aralquilo Cy.)q, preferentemente un
fenil-alquilo C,4 como bencilo, fenetilo, etc.), un 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 @po cicloalquilo, el grupo
arilo, el grupo aralquilo y el grupo heterociclico pueden tenmer un
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 (por ejemplo, un grupo alquilo
inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C,s como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo? pentilo, hexilo, etc.), un grupo acilo
(por ejemplo, un grupo alcanoilo Cis como formilo, acetilo, propionilo,
pivaloilo, etc., benzoilo, etc.), etc.)], un atomo de halégeno (por ejemplo,

flior, cloro, bromo, yodo, etc.), un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo

alquilo inferior opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de halégeno (por

ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.), un grupo alcoxi inferior
opcionalmente sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno (por ejemplo, flisor,
cloro, bromo, yodo, etc.), etc. Dicho grupo alquilo inferior incluye, por
ejemplo, un grupo alquilo Cy como metilo, etilo, n-propilo, 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



34

ejemplo, un grupo alcoxi C;; como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. y se prefiere, en particular,
metoxi, etoxi, etc. El grupo alquilo inferior, el grupo cicloalquilo, el grupo
arilo, el grupo aralquilo y el grupo heterociclico antes descriptos pueden
tener 1 6 2 a 3 (preferentemente 1 6 2) sustituyentes. Cuando estos grupos
ticnen 2 0 3 sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser iguales o

diferentes.
[0014]

El “grupo carbamoilo N,N-disustituido” es un grupo carbamoilo que
tiene dos sustituyentes en el dtomo de nitrdgeno. Los ejemplos de uno de los
sustituyentes incluyen los mismos del “grupo carbamoilo N-monosustituido™
antes descriptos, y los ejemplos del otro sustituyente incluyen, por ejemplo,
un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C;@ como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo
cicloalquilo Ci5 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, etc.), un grupo aralquilo C;.i0 (por ejemplo, bencilo, fenetilo,
etc. , preferentemente un grupo fenil-alquilo C)4, etc.), etc. Ademds, dos
sustituyentes del “grupo carbamoilo N,N-disustituido” pueden formar un

grupo amino-carbamoilo ciclico junto con un dtomo de nitrogeno.

Los ejemplos de dicho grupo amino-carbamoilo ciclico incluyen, por
ejemplo, un grupo amino-carbamoilo ciclico de 3 a 8 miembros

(preferentemente de 5 a 6 miembros) como 1-azetidinilcarbonilo, 1-

\’I)\ }
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pirrolidinilcarbonilo,  piperidinocarbonilo,  morfolinilcarbonilo, 1-
piperazinilcarbonilo y |-piperazinilcarbonil que en la posicién 4 pueden
tener un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo Ci4 como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un
grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo aralquilo C; .o como bencilo,
fenetilo, etc.), un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo Cs.;y como fenilo,
L-naftilo, 2-naftilo, etc.), etc.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo tiocarbamoilo
opcionalmente sustituido” incluyen el mismo sustituyente que en el “grupo

carbamoilo opcionalmente sustituido” descripto anteriormente.
[0015]

Los ejemplos del “grupo carboxilo opcionalmente esterificado” en la
presente especificacion incluyen un grupo carboxilo libre asi como un grupo
alcoxicarbonilo inferior, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo
aralquiloxicarbonilo, etc.

Los ejemplos del “grupo alcoxicarbonilo inferior” incluyen, por

ejemplo, un grupo alcoxi C¢-carbonilo como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,

pentiloxicarbonilo, isopentiloxicarbonilo, neopentiloxicarbonilo, etc. Entre

W



36

otros, se prefiere un grupo alcoxi C,.3-carbonilo como metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, etc.

Los ejemplos del “grupo ariloxicarbonilo” incluyen, por ejemplo, un
grupo ariloxi C.12-carbonilo como fenoxicarbonilo, l-naftoxicarbonilo, 2-

naftoxicarbonilo, etc.
Los ejemplos del “grupo aralquiloxicarbonilo” incluyen, por ejemplo,
un grupo aralquiloxi C.jo-carbonilo, etc. (preferentemente, un aril Cq.jo-

alcoxi C_4-carbonilo, etc.) como benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.

El “grupo ariloxicarbonilo” y el “grupo aralquiloxicarbonilo™

mencionados pueden ser sustituidos. Los ejemplos del sustituyente incluyen -

el mismo tipo y nimero de sustituyentes del grupo arilo y grupo aralquilo
como el sustituyente para el grupo carbamoilo N-monosustituido descripto

con anterioridad.

Los ejemplos del “grupo acilo derivado de un dcido sulfonico” como
el sustituyente incluyen un grupo sulfonilo que tiene un sustituyente cuyo
“grupo carbamoilo N-monosustituido™ antes descripto tiene en el stomo de
nitrdgeno, etc., preferentemente un alquil C,¢-sulfonilo como

metansulfonilo, etansulfonilo, etc.

[0016]
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Los ejemplos del “grupo acilo derivado de un icido carboxilico™
como el sustituyente incluyen un grupo carbonilo que tiene un dtomo de
hidrogeno o un sustituyente cuyo “grupo carbamoilo N-monosustituido”
antes descripto tiene en el atomo de nitrogeno, etc., preferentemente, un
grupo alcanoilo Cis como formilo, acetilo, trifluoroacetilo, propionilo,

butirilo, pivaloilo, etc., benzoilo, etc.

Los ¢jemplos de cada “grupo de hidrocarburos que puede ser
sustituido™ y “grupo heterociclico no aromdtico que puede ser sustituido”
indicados como R? incluyen los mismos que aquéllos indicados en R'. Entre
ellos, se prefieren un alquilc; C26 que puede ser sustituido y un cicloalquilo

Cs.s que puede ser sustituido.

Cuando R' y R? se enlazan entre si con el atomo de nitrégeno para
formar un anillo, el anillo contiene un dtomo de nitrégeno, y ademas puede

contener un atomo de nitrégeno, un dtomo de oxigeno y un dtomo de azufre.

Los ejemplos del anillo incluyen, por ejemplo, un grupo amino ciclico
como un anillo monociclico como 1-pirrolidinilo, piperidino, 1-piperazinilo,
morfolinilo,‘ tiomorfolinilo, etc., como un anillo fusionado como 1,2,3,4-
tetrahidro-2-isoquinolilo, 1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzoazepin-3-ilo, etc.,
como un anillo espiro como inden- 1-espiro-4’-piperidin-I’-ilo, etc. El grupo
amino ciclico puede tener 1 a § sustituyentes, preferentemente 1 a 3

sustituyentes en posiciones convenientes en el 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,
un grupo aralquiloxi, un grupo de hidrocarburos que puede estar sustituido,

un grupo heterociclico que puede estar sustituido, etc.

Los ejemplos del grupo alcanoilamino incluyen un grupo amino como
acetilamino, propionilamino, butiroilamino, pentoilamino, etc. Los ejemplos
del grupo alcoxi incluyen un grupo alcoxi C,4 como metoxi, etoxi, propoxi,
etc. Los ejemplos de un grupo ariloxi en el grupo ariloxi que puede estar
sustituido incluyen un grupo ariloxi Ce.1o como feniloxi, naftiloxi, etc., y los
ejemplos del sustituyente.inciuyen un 4tomo de haldgeno como flior, bromo,

cloro, yodo, etc.

Los ejemplos del grupo aralquiloxi incluyen un grupo aralquilo Cv.4,
como benciloxi, fenetiloxi, naftiloxi, etc. Los ejemplos del grupo
hidrocarburo en el grupo hidrocarbufo que puede estar sustituido incluyen,
por ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifiticos, un grupo de
hidrocarburos aliciclicos, un grupo arilo, etc. Cada uno del grupo de
hidrocarburos alifticos, el grupo de hidrocarburos aliciclicos y el grupo

arilo son los mismos que los mencionados para R'.

Los ejemplos del sustituyente del grupo de hidrocarburos incluyen,
por ejemplo, un grupo hidroxi, un grupo-oxo, un grupo fenilo, un fenilo
sustituido (un grupo feunilo sustituido por un halégeno (por ejemplo, flior,

cloro, bromo, yodo, etc.), trifluorometilo, etc.), etc. cuando el grupo de
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hidrocarburos es un grupo de hidrocarburos alifiticos o un grupo de
hidrocarburos aliciclicos, e incluyen un halégeno como cloro, flior, etc.

cuando el grupo de hidrocarburos es un grupo arilo.

Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos opcionalmente sustituido™
incluyen los mismos que aquéllos descriptos mas arriba en el “grupo de
hidrocarburos que pueden estar sustituidos” representados por R* que se

mencionan mas abajo.

Se prefiere enlazar a R' y R? entre si con el atomo de nitrégeno para

formar un heterociclo que pl.xede ser sustituido.
[0017]

Los ejemplos de un grupo de hidrocarburos ciclicos en “un grupo de
hidrocarburos ciclicos que puede ser sustituido” representado por R?
incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos aliciclicos, un grupo arilo,

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 cicloalquenilo, un grupo cicloalcandienilo,

etc., preferentemente un grupo cicloalquilo.

I
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Los ejemplos del “grupo cicloalquilo” incluyen, por ejemplo, un
cicloalquilo Cio, (preferentemente un cicloalquilo C;g, etc.) como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclowtﬂo,

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

Los ejemplos del “grupo cicloalquenilo” incluyen, por ejemplo, un
grupo cicloalquenilo C; como 2-ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo, 2-
ciclohexen-1-ilo, 3-ciclohexen-1-ilo, 1-ciclobuten-1-ilo, 1-ciclopenten-1-ilo,

etc.

Los ejemplos del ‘.‘gnipo cicloalcandienilo” incluyen, por ejemplo, un
grupo cicloalcandienilo Css como 2.4-ciclopentadien-l-ilo, 24-

ciclohexadien-1-ilo, 2,5-ciclohexadien-1-ilo, etc.

Los ejemplos del “grupo arilo” ejemplificados por el grupo de
hidrocarburos ciclicos incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos
monociclicos o aromaticos fusionados. Entre ellos, se prefiere un grupo arilo
Cé-14 como fenilo, naftilo, antrilo, fenatrilo, acenaftilo, etc. En particular, se
prefiere fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente en “un grupo de hidrocarburos ciclicos
que puede ser sustituido” representado por R? incluyen, por ejemplo, un
grupo fenilo, un grupo fenilo que puede ser sustituido por un alquilo Cy
como un grupo tolilo, etc., un grupo naftilo, etc., son preferibles cuando el

grupo de hidrocarburos ciclicos es un grupo de hidrocarburos aliciclicos, y
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es preferentemente, por ejemplo, un itomo de halégeno como un itomo de

cloro, un dtomo de fhior, cuando el grupo de hidrocarburos ciclicos es un

grupo arilo.

Los ¢jemplos del grupo heterociclico en el “grupo heterociclico
opcionalmente sustituido™ representado por R' incluyen, por ejemplo, un
grupo heterociclico aromatico, un grupo heterociclico no aromatico saturado
o insaturado (un grupo heterociclico aliciclico) etc., que contiene, ademas de
atomos de carbono, por lo menos un heterodtomo (preferentemente 1 a 4
heterodtomos, mas preferentemente 1 a 2 heteroatomos) consistiendo en 1 a
3 tipos de heterodtomos (;;referentemente 1 a 2 tipos de heterodtomos)
seleccionados de un dtomo de oxigeno, un atomo de azufre, un atomo de

nitrogeno, etc.
[0018]

Los ejemplos del “grupo heterociclico aromatico” i:icluyen un grupo
heterociclico monociclico aromatico como un grupo heterociclico
monociclico aromético de 5 a 6 miembros, etc. (por ejemplo, furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
furazanilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, etc.); un grupo heterociclico aromatico fusionado como
un grupo heterociclico aromitico fusionado de 8 a 12 miembros (por

o\
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ejemplo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo,
IH-indazolilo, benzindazolilo, benzoxazolilo, 1,2-benzoisooxazolilo,
benzotiazolilo, benzopiranilo, 1,2-benzoisotiazolilo, lH—benzolriazo!ilo,
quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, a~carbolinilo, 8-carbolinilo, y-
carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo,
tiantrenilo,  fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolof1,2-
b]pindazinilo, pirazolo[1,5-a]piridilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[l,s-
ajpiridilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[l,2-a]pirimidinilo, 1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridilo,  1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazinilo, etc.); etc.,
preferentemente, un grup; heterociclico que consiste en el grupo
heterociclico monociclico aromdtico de 5 6 6 miembros antes mencionado
fusionado con un anillo de benceno o un grupo heterociclico que consiste en
el grupo heterociclico monociclico aromatico de 5 6 6 miembros antes
mencionado fusionado con un grupo heterociclico monociclico aromatico de

5 6 6 miembros antes mencionado igual o diferente, etc.
[0019]

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aromatico™ incluyen un
grupo heterociclico no aromatico (grupo heterociclico aliciclico) de 3 a 8
miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) saturado o insaturado
(preferentemente saturado) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropiranilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc.
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Los ejemplos del sustituyente en el “grupo heterociclico que puede
ser sustituido” represéntado por R’ incluyen el mismo sustituyente como
aquéllos del “grupo heterociclico no aromitico que puede ser sustituido™
descriptos anteriormente representado por R'. R? es preferentemente un

grupo fenilo que puede ser sustituido.

Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos que puede ser ;s,ustimido”
representado por R? incluyen el mismo “grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido” representado por R'. Los ejemplos del “grupo heterociclico
que puede ser sustituido” r;:presentado por R* incluyen el mismo “grupo

heterociclico que puede ser sustituido” representado por R’.

Los ejemplos- del grupo alcoxi en el “grupo alcoxi que puede ser
sustituido™ representado por R* preferentemente incluyen, por ejemplo, un
alcoxi Cis como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,

sec-butoxi, tert-butoxi, etc.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo alcoxi que puede ser .

sustituido™ incluyen, por ejemplo, un grupo cicloalquilo (un grupo
cicloalquilo C36 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
etc.), un grupo arilo (un grupo arilo Ce.y, etc., por ejemplo, fenilo, 1-naftilo,
2-naftilo, etc.), un grupo aralquilo (un grupo aralquilo C7.,o, preferentemente
un grupo fenil-alquilo C,., etc., por ejemplo, bencilo, fenetilo, etc.), un

grupo heterociclico (por ¢jemplo, 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 alquilo inferior, el grupo
cicloalquilo, el grupo arilo, el grupo aralquilo y el grupo heterociclico puede

ser sustituido.

Los cjemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo
hidroxilo, un grupo amino que puede ser sustituido [el grupo amino puede
tener | a 5 sustituyentes, por ejemplo, por un grupo alquilo inferior (un
grupo alquilo C, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-
butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo acilo (alcanoilo C,4 como formilo,
acetilo, propionilo, pivaloik'), etc., benzoilo, etc.)], un dtomo de haldgeno
(por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo etc.), un grupo nitro, un grupo ciano,
un grupo alquilo inferior (que puede tener 1 a 5 4tomos de halégeno (por
ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.)), un grupo alcoxi inferior (que
puede tener 1 a 5 atomos de haldgeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo,

yodo etc.)), etc.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior incluyen un grupo alquilo C,
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 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, por ejemplo, un
grupo alcoxi C4 como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. , y se prefieren en particular metoxi,

etoxi, etc. El grupo alcoxi inferior descripto anteriormente puede tener 1 6 2

AN

A



45

a 3 (preferentemente 1 6 2) sustituyentes. Cuando el grupo alcoxi tiene 2 6 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 R* preferentemente incluyen, por ejemplo, un

grupo arilo C¢.14 como fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo, acenaftilenilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo alcoxi
inferior (por ejemplo, un g;'upo alcoxi Cis como metoxi, etoxi, propoxi,
etc.), un dtomo de halégeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.),
un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C; como metilo,
etilo, 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 posicion posible.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo amino que puede ser
sustituido™ representado por R* preferentemente incluyen, por ejemplo, un
grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C, ¢ como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo
acilo (alcanoilo Cy (por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
etc.), benzoilo, etc.), un alcoxi C,4-carbonilo que puede ser halogenado (por
ejemplo, trifluorometoxicarbonilo, 2,2,2-trifluoroetoxicarbonilo,

triclorometoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, etc.), etc. Ademds, el
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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 alquil C,s-imidoilo, formimidoilo, amidino, etc.),
etc. y dos sustituyentes del “grupo amino” pueden formar un grupo amino

ciclico con un dtomo de nitrogeno.

Los ejemplos de dicho grupo amino ciclico incluyen, por ejempld, un
grupo amino ciclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 a 6 miembros)
como |-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, morfolinilo, 1-piperazinilo y
1-piperazinilo que en la posicion 4 puede tener un grupo alquilo inferior (por
ejemplo, un grupo alquilo C;.a como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo
aralquilo Cs.10 como bencilo, fenetilo, etc.), un grupo arilo (por ejemplo, un
grupo arilo Ceyo comc fenilo, l-nafiilo, 2-naftilo, etc.), etc. R es

preferentemente un alquilo C,.3.

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos representado por R’
incluyen el mismo sustituyente que aquéllos descriptos anteriormente 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 tiene 1 a 4 atomos de carbono como metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, butilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, etc.

Los ejemplos del contraanién representado por Y incluyen, por
ejemplo, CI', Br,, I', NO5™, SO,%, PO,*, CH:SOy’, etc.
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Los ejemplos del grupo de hidrocarburos alifaticos divalentes en el
grupo de hidrocarburos alifiticos divalentes que puede ser sustituido por un
grupo distinto de un grupo oxo representado por E incluyen, por ejemplo, un
alquileno C,4 como metileno, etileno, etc., un alquinileno C,s como
etenileno, etc. , y entre ellos, es mas preferible un alquileno C,.5 y el mas

preferible es trimetileno.
[0021]

El sustituyente del gi'upo de hidrocarburos divalentes puede ser un
sustituyente distinto de un grupo oxo, y los ejemplos del sustituyente
incluyen, por ejemplo, un grupo alquilo que puede ser sustituido, un grupo
arilo que puede ser sustituido, un grupo cicloalquilo que puede ser
sustituido, un grupo cicloalquenilo que puede ser sustituido, un grupo
carboxilo que puede ser esterificado, un grupo carbamoilo que puede ser
sustituido, un grupo tiocarbamoilo que puede ser sustituido, un Zrupo amino
que puede ser sustituido, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, un
grupo tiol (0 sea, un grupo mercapto) que puede ser sustituido, un grupo
acilo derivado de acido carboxilico, un grupo acilo derivado de acido
sulfonico, un halégeno (por gjemplo, flior, cloro, bromo, etc.), nitro, ciano,
etc. El grupo de hidrocarburos divalentes puede tener 1 a 3 sustituyentes.
Cada grupo alquilo que puede ser sustituido, grupo arilo que puede ser
sustituido, grupo cicloalquilo 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 tiocarbamoilo que puede ser
sustituido, grupo amino que puede ser sustituido, grupo hidroxilo que puede
ser sustituido, grupo tiol (o sea, grupo mercapto) que puede ser sustitqido,
grupo acilo derivado del icido carboxilico, grupo acilo derivado de 4cido
~ sulfénico incluyen aquéllos mencionados como el sustituyente en el “grupo

heterociclico que puede ser sustituido” de R>.

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos alifiticos C,; en el “grupo
de hidrocarburos alifiticos C,.3 que puede ser sustituido™ representado por
Q y R incluyen un grupo de hidrocarburos alifaticos divalentes que tienen 1
a 3 4tomos de carbono en ei grupo de hidrocarburos alifaticos divalentes que
puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo representado por
E.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo de hidrocarburos alifiticos
C,.; divalentes que puede ser sustitnﬁdo” representado por Q y R incluyen
aquéllos mencionados como el sustituyente en el grupo de hidrocarburos
alifaticos divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un
grupo oxo representado por E.

J es metina o un atomo de nitrdgeno, y se prefiere metina.

G' es un enlace, CO o SO, y se prefiere CO o SO,.
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G? es CO, SO,, NHCO, CONH u OCO, y entre ellos, se prefieren
CO, NHCO y OCO.

Los ejemplos de la sal en el grupo carboxilo o grupo de écido
sulfonico representado por R® incluyen una sal con un metal alcalino como
sodio, potasio, litio, etc., una sal con un metal alcalinotérreo como calcio,

magnesio, estroncio, etc., una sal con amonio, etc.

Los ejemplos del derivado reactivo del 4cido carboxilico representado
por R® incluyen, por ejemplo, un haluro 4cido, una azida 4cida, un anhidrido
de 4cido, un anhidrido de- éc;ido mixto, una amida activa, un éster activo, un

tioéster activo, un isocianato, etc.

Los ejemplos del haluro 4cido incluyen, por ejemplo, un cloruro de
acido, un bromuro de écido, etc.; los ejemplos de los anhidridos de acido
mixtos incluyen un anhidrido de acido monoalquil Cy¢-carbénico mixto (por
ejemplo, un anhidrido de acido mixto ‘de un dcido libre y 4cido
monometilcarbdnico, acido monoetilcarbénico,  acido mono-
isopropilcarbonico, &cido mono-isobutilcarbénico, 4cido mono-tert-
butilcarbonico, acidlo  mono-bencilcarbénico, acido  mono-(p-
nitrobencil)carbonico, dcido mono-alilcarbénico, etc.), un anhidrido de dcido
mixto de acido carboxilico alifatico Cy.¢ (por ¢jemplo, un anhidrido de dcido
mixto de 4acido libre y dcido acético, dcido tricloroacético, 4cido
cianoacético, acido propionico, acido butirico, dcido isobutirico, dcido

valérico, 4cido isovalérico, dcido pivilico, 4dcido trifluoroacético, dcido

\:150\
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tricloroacético, acido acetacético, etc.), un anhidrido de dcido mixto de
acido carboxilico aromatico Cs.;; (por ejemplo, un anhidrido de dcido mixto
de 4cido libre y acido benzoico, acido p-toluico, 4cido p-clorobenzoico,
etc.), un anhidrido de acido mixto de acido sulfonico organico (por ejeﬁplo,
anhidrido de acido mixto de acido libre y dcido metansulfonico, acido
etansulfonico, dcido bencensulfonico, acido p-toluensulfénico, etc.) etc.; los
ejemplos de la amida activa incluyen una amida com un compuesto
heterociclico con contenido de nitrogeno (una amida acida de un écido libre
y, por ejemplo, pirazol, imidazol, benzotriazol, etc., este compuesto
heterociclico con contenido de nitrogeno puede ser sustituido con un grupo
alquilo C, (por ejemplo, .metilo, etilo, etc.), un grupo alcoxi C,4 (por
ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un dtomo de haldgeno (por ejemplo, flior,
cloro, bromo, etc.), un grupo oxo, un grupo tioxo, un grupo alquiltio Ci6

(por ejempio, metiltio, etiltio, etc.), etc.), etc.
[0022]

Como éster activo, se pueden usar todos los ésteres activos en el
campo de la sintesis de 4-lactama y péptidos. Los ejemplos del éster activo
incluyen, por ejemplo, un éster de acido fosférico orginico (por ejemplo,
ester de acido dietoxifosforico, éster de 4cido difenoxifosforico, etc.), éster
de p-nitrofenilo, éster de 2,4-dinitrofenilo, éster de cianometilo, éster de
pentaclorofenilo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-hidroxiftalimida,
éster de 1-hidroxibenzotriazol, éster de 6-cloro-1-hidroxibenzotriazol, éster

de 1-hidroxi-1H-2-piridona, etc.

. \( §

¥
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Los ejemplos del tioéster activo incluyen un éster de icido con un
compuesto de tiol heterocicliclo aromédtico (por ejemplo, éster de 2-
piridiltiol, éster de 2-benzotiazoliltiol, etc., cuyos heterociclos pueden ser
sustituidos con un grupo alquilo C; (por ejemplo, metilo, etilo, etc.), un
.grupo alcoxi Ci¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un dtomo de halégeno
(por ejemplo, flior, cloro, bromo, etc.), un grupo alquil C,4-tio (por

ejemplo, metiltio, etiltio, etc.), etc.).

Los ejemplos del derivado reactivo en el grupo del acido sulfénico
incluyen, por ejemplo, haluro de sulfonilo (por ejemplo, cloruro de sulfonilo,
bromuro de sulfonilo, etc.), sulfonilazida, un anhidrido de acido de los

mismos.

Los ejemplos del grupo de salida representado por X incluyen, por
ejemplo, un atomo de haldégeno (por. ejemplo, un dtomo de cloro, un idtomo
de bromo, un dtomo 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 (I) de la
presente invencion incluyen una sal de adicion dcida como una sal de un
acido inorganico (por ejemplo, sal de acido clorhidrico, sal de acido
sulfiirico, sal de dcido bromhidrico, sal de acido fosférico, etc.), una sal de

un icido orgamico (por ejemplo, sal de acido acético, sal de acido

BN
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trifluoroacético, sal de dcido succinico, sal de acido maleico, sal de acido
fumdrico, sal de acido propidnico, sal de dcido citrico, sal de dcido tartarico,
sal de acido lactico, sal de acido oxalico, sal de acido metansulfénico, sa; de
acido p-toluensulfénico, etc.) etc., una sal con una base (por ejemplo, una
sal de metal alcalino como una sal de potasio, sal de sodio, sal de litio, etc.,
una sal de metal alcalinotémreo como sal de calcio, sal de magnesio, etc., sal
de amonio, una sal con una base organica como sal de trimetilamina, 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.).
[0023]

También, el compuesto representado por la formula (I) o una sal del
mismo puede ser hidratado. Més adelante, el compuesto de la formula (I), su
sal y su hidrato se designan como Compuesto (1).

El profarmaco del compuesto (I) de [a presente invencion significa un
compuesto que se convierte en el Compuesto (I) y que tiene una actividad
inhibidora del CCRS5 por una reaccién debida a una enzima, un 4cido

gastrico, etc. in vivo.

Los ejemplos del profirmaco del Compuesto (I) incluyen un
compuesto donde un grupo amino del Compuesto (I) es sustituido con acilo,

alquilo, icido fosférico (por ejemplo, un compuesto donde un grupo amino
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del Compuesto (I) es sustituido con eicosanoilo, alanilo,
pentilaminocarbonilo, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo, tert-butilo, etc.); un
compuesto donde un grupo hidroxilo del Compuesto (I) es sustituido con un
acilo, un alquilo, un grupo de acido fosférico, un grupo de dcido bérico (por
ejemplo, un compuesto donde un grupo hidroxilo del Compuesto (I) es
sustituido con acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo,
alanilo, dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto donde un grupo
carboxilo del Compuesto (I) es modificado en un éster, una amida (por
ejemplo, un compuesto donde un grupo carboxilo del Compuesto (I) es
modificado en éster etilic.o, éster fenilico, éster carboximetilico, éster
dimetilaminometilico, éster pivaloiloximetilico, éster etoxicarboniloxietilico,
éster ftalidilico, éster (5-metil-2-0x0-1,3-dioxolen-4-il)metilico, éster
ciclohexiloxicarboniletilico, amida metilica, etc.); etc. Este profiarmaco se

puede producir con un método conocido per se a partir del Compuesto (I).

El profirmaco del Compuesto (I) puede ser un compuesto que se
convierte en el Compuesto (I) bajo condiciones fisiologicas como las
descriptas en “Pharmaceutical Research and Development”, Vol. 7 (Drug
Design), paginas 163-198 publicado en 1990 por Hirokawa Publishing Co.
(Tokio, Japon).

El profirmaco del Compuesto (I) puede ser de distinta entidad o en la

forma de cualquier sal posible farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Los ejemplos de estas sales incluyen una sal con una base inorganica
(por ejemplo, un metal alcalimo como sodio, potasio, etc. un metal
alcalinotérreo como calcio, magnesio, etc.; un metal de transicién como
cinc, hierro, cobre, etc.; etc.); una base orgdnica (por ejemplo, una arﬁina
organica como trimetilamina, frietilamina, piridina, picolina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N’-
dibenciletilendiamina, etc.; un aminodcido basico como arginina, lisina,
ornitina, etc.; etc.); etc., cuando dicho compuesto tiene un grupo 4cido como

un grupo carboxilo, etc.
[0024]

Los ejemplos de dicha sal también incluyen una sal con un 4cido
inorgdnico o un dcido orginico (por ejemplo, acido clorhidrico, 4cido
nitrico, dcido sulfiirico, acido fosforico, acido carbénico, dcido bicarbonico,
acido formico, 4cido acético, acido propi6nico, dcido trifluoroacético, dcido
fumirico, acido oxélico, dcido tartarico, dcido maleico, acido citrico, dcido
succinico, acido malico, acido metansulfénico, acido bencensulfonico, dcido
p-toluensulfénico, etc.; un aminodcido 4cido como 4cido aspdrtico, dcido
glutimico, etc.; etc., cuando dicho compuesto tiene un grupo basico como

un grupo amino, etc.

El profarmaco del Compuesto (I) puede ser hidratado o no hidratado.

W
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El Compuesto (I) puede tener uno o varios carbonos asimétricos en la
molécula. El compuesto de la presente invencion puede tener configuracion

R o configuracion S como los carbonos asimétricos.

El “inferior” en “un grupo alquilo inferior”, “un grupo alcoxi
inferior™, etc., a lo largo de la presente especificacion significa onas de
cadena recta, ramificada o ciclica que tienen 1 a 6 carbonos mencionados de

otro modo.

Entre los compuestos de las formulas (II) a (VI), el compuesto que
tiene un grupo bésico o, un grupo dcido puede formar una sal de adicion
acida o una sal con una base, respectivamente. Los ejemplos de la sal
incluyen aquéllas mencionadas como la sal del compuesto de la formula (I).
A continuacién, el compuesto de cada frmula y una sal del mismo se
designaran comé Compuesto (simbolo de la formula). Por ejemplo, el
compuesto de la formula (I) y una sal del mismo se mencionan simplemente

como Compuesto (II).
[0025]

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

siguientes métodos:

Produccidn |

Rt
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Tal como se indica en la siguiente férmula, el Compuesto () se
puede hacer reaccionar con el Compuesto (III) para obtener el Compuesto

(1.
[formula 16]

R
q —— _A, 4 1 /Q\ 2 4
RGN St H—N—E 3 R—G-—N\R AGN—E—A
R (CHy ), ¢, *
3
apy B an o *

(donde cada simbolo - tiene el mismo significado que el definido

anteriormente).

La reaccion se lleva a cabo usualmente en un solvente inerte a la
reaccion. Los ejemplos del solvente incluyen un éter (por ejemplo, éter
etilico, éter diisopropilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dioxano, etc.),
un hidrocaburo halogenado (por ejemplo, diclorometaﬁo, dicloroetano,

cloroformo, etc.), un solvente aromético (por ejemplo, tolueno,

clorobenceno, xileno, etc.), acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF), .

acetona, metiletilcetoha, dimetilsulfoxido (DMSO), agua, etc. , o un solvente

mixto de los mismos.

Entre ellos, se prefieren acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, etc.
La reaccién se lleva a cabo usualmente utilizando 1 a 5 equivalentes,

preferentemente 1 a 3 equivalentes del Compuesto (III) respecto de |
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equivalente del Compuesto (II). La temperatura de reaccion oscila entre -20°
C y 50° C, preferentemente entre 0° C y la temperatura ambiente, y el
tiempo de reacqién es usualmente de 5 minutos a 100 horas. La reaccién
puede realizarse lentamente utilizando una base. Como base se puede usar

con eficacia una base inorganica y una base orginica.

Los ejemplos de la base inorgénica incluyen un hidréxido, un hidruro,
un carbonato, un bicarbonato de metal alcalino o de metal alcalinotérreo.
Entre ellos, se prefieren carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido
de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de hidrogeno sédico, carbonato de
hidrégeno potasico. . |

Los ejemplos de la base orgimica incluyen, preferentemente, una

amina terciaria como la trietilamina.

Los ejemplos del derivado reactivo incluyen un anhidrido de 4cido, u
haluro acido (por ejemplo, cloruro de acido, bromuro de acido), un éster
activo, un isocianato, etc. Entre ellos se prefiere un haluro de icido. La
cantidad utilizada de la base es usualmente de 1 a 10 equivalentes,
preferentemente de 1 a 3 equivalentes respecto de 1 equivalente del

Compuesto (II).

[0026]
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La reaccién de acilacion en la cual se usa un dcido carboxilico, se
lleva a cabo en un solvente inerte (por ejemplo, un hidrocarburo halogenado,
acetonitrilo) haciendo reaccionar un equivalente del Compuesto (II) con 1 a
1,5 equivalentes de acido carboxilico en presenciade 1 a 1,5 equivalentés de
un agente de condensacion deshidratante como diciclohexil-carbodiimida
(DCC), etc. La reaccién se lleva a cabo usualmente a temperatura ambiente,

y ¢l tiempo de reaccion es de 0,5 a 24 horas.

El Compuesto (II) donde el grupo de hidrocarburos alifiticos
divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo
representado por E es un grﬁpo de la formula:

[formula 17]

—CH;-C—CH;—
i'!7

(donde R es un grupo distinto de un grupo oxo) se puede producir, por
ejemplo, por un método descripto en Synthetic Comm., 1991, 20, 3167-
3180. Esto significa que el compuesto precedente se puede producir con el
siguiente método, aplicando una reaccién de adicion de aminas o amidas al
enlace insaturado.

[formula 18]
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H-6),
Catnlizador H (1x) 1
i R bl | Y
CH, + N 0 8. | Reaorién do (L{ ! R
0 Nt 7 \Rz reifuecion \
N R R

vit) () i ar')

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que se definio

anteriormente)

El sustituyente distinto de un grupo oxo representado por R’ implica
aquéllos en el grupo de hidrocarburos alifaticos divalentes que pueden ser
sustituidos por un grupo distinto de un grupo oxo representado por E.

El compuesto se puede producir haciendo reaccionar derivados de
acroleina (VII) con el Compuesto (V), seguido de una reaccion del
compuesto resultante ;;on el Compuesto (IX) bajo una condicién de
reduccion. La reaccién del Compuesto (VII) con el Compuesto (V) se lléva
a cabo usualmente en un solvente inerte a la reaccién en presencia de una

base.

Los ejemplos de la base incluyen 1) una base fuerte como hidruro de
metal alcalino o metal alcalinotérreo (por ejemplo, hidruro de litio, ﬁidruro
de sodio, hidruro de potasio, hidruro de calcio, etc.), una amida de un metal
alcalino o un metal alcalinotérreo (por ejemplo, amida de litio, amida de
sodio, diisopropilamida de litio, diciclohexilamida de litio,

hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida

N
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de potasio, etc.), un alcoxido inferior de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo (por gjemplo, metdxido de sodio, etéxido de sodio, t~butoxido
de potasio, etc.), etc., 2) una base inorginica como un hidrdxido de un m_etal
alcalino o de un metal alcalinotérreo (por ejemplo, hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidroxido de litio, hidréxido de bario, etc.), un
carbonato de un metal alcalino o de un metal alcalinotérreo (por ejemplo,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, etc.), un
bicarbonato de un metal alcalino o de un metal alcalinotérreo (por ejemplo,
carbonato de hidrogeno sddico, carbonato de hidrogeno potisico, etc. ete. ,
3) una base orginica, etc., como una amina como trictilamina,
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, dimetilaminopiridina, DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0)-7-undeceno), DBN (1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno),
etc., y como compuesto heterociclico basico, etc., como piridina, imidazol,

2.6-lutidina, etc.

Los ejemplos del solvente incluyen aquéllos mencionados en la
reaccion del Compuesto (II) con el Compuesto (III). Estos solventes se
pueden usar solos o en combinacion. El Compuesto (VIII) se puede obtener

en la reaccion.
[0027]
Los ejemplos del agente de reduccion para la reaccion del Compuesto

(VII) con el Compuesto (IX) incluyen borhidruro de sodio, borhidruro de
litio, cianoborhidruro de sodio, triacetoxiborhidruro de sodio, etc. La
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cantidad utilizada del agente de reduccion oscila usualmente entre 1 y 10
equivalentes, preferentemente entre 1| y 4 equivalentes respecto de |
equivalente del Compuesto (VIII). La temperatura de reaccion oscila entre -
20°Cy 50° C, preferenteniente entre 0° C y la temperatura ambiente, y el

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

'La reduccion catalitica se lleva a cabo en presencia de una cantidad
catalitica de un catalizador metalico como niquel de Raney, 6xido de
platino, paladio metélico, paladio sobre carbono, etc. , en un solvente inerte
(por ejemplo, un alcohol como metanol, etanol, isopropanol, t-butanol, etc.),
a temperatura ambiente hasta 100° C, bajo una presion de hidrogeno de | a
100 atm durante 1 a 48 horas.

El Compuesto (II) usado en este método se puede preparar de una
manera similar a la descripta en Chem. Pharm. Bull. 47 (1) 28-36 (1999),
Japanese unexamined patent publicﬁtion No. 56-53654, etc. El Compuesto
(III) usado en este método 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 el Compuesto (V) o el Compuesto (VI) tal como se

indica mas adelante.
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[férmula 19]
&
—
\Hl
. 0 . X
R Ji—GwEx 4| o mea{ Ji—etn—e—(
R (CH,)y 5 A R (ll‘,Hz)n R
%) & R"‘"\R, ) R
N

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

La reaccion se puede llevar a cabo de una manera similar a la
descripta en Organic Functional Group Preparations vol. 2, (Academic
Press, Inc.).

La reaccion se lleva a cabo usualmente en un solvente inerte a la
reaccion. Los ejemplos del solvente incluyen un alcohol, un éter, un
hidrocarburo halogenado, un solvente aromitico, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida (DMF), acetona, metiletilcetona, dimetilsulfoxido
(DMSO), ete. Estos solventes se pueden usar solos 0 en combinacién. Entre
ellos, se prefieren acetonitrilo, dimetilformamida, acetona, etanol, etc. La
temperatura de reaccion va usualmente de la temperatura ambiente a 100° C,
preferentemente de la temperatura ambiente a 50° C, y el 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 | a 3 equivalentes respecto del Compuesto (IV),

pero no es esencial.

Los ejemplos de la base incluyen aquéllos mencionados en la reaccion

del Compuesto (II) con el Compuesto (I1I).

El Compuesto (1V) usado como el compuesto de salida en la reaccion
se puede preparar a partir del Compuesto (III) de una manera convencional
conocida.

[0028]

Produccion 3

El Compuesto (I) donde E es un grupo de la férmula:
{formula 20]

E'. (I.'.'H"'"
g

(donde E’ es un grupo que se puede obtener por reduccion de un carbono de
E, R® es un itomo 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 condicién de

reduccion tal como se indica a continuacion.
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[formula 21]
' 1
R‘——c‘_N:R:J-——G'--;']-—E' -C, 4 H-N — e i~y "f”“"i
CH. R R R s g/
o . (lli,’)‘ 0) a (E:lZ)n R

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que el definido

anteriormente)

Un grupo que se puede obtener por reduccién de un carbono de E
representado por E’ es un grupo de hidrocarburos alifiticos divalentes que
puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo y un grupo que se
puede obtener por reduccioén de un carbono de E. El grupo de hidrocarburos
representado por R® es el grupo alquilo insustituido, el grupo arilo
insustituido, el grupo icicloalquilo insustituido, el grupo cicloalquenilo
insustituido entfe el grupo alquilo que puede ser sustituido, el grupo arilo
que puede ser sustituido, el grupo cicloalquilo que puede ser sustituido, el
grupo cicloalquenilo que puede ser sustituido, cada uno de los cuales se
menciona como el sustituyente del grupo de hidrocarburos alifiticos
divalentes que puede ser sustituid6 por un grupo distinto de un grupo oxo
representado por E.

La reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el Compuesto (X)
con el Compuesto (V) en un solvente apropiado (por ejemplo, agua, un

alcohol, un éter, un hidrocarburo halogenado, acetonitrilo, o un solvente
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mixto de dos 0 mas de estos solventes, etc.), de ser necesario por adicion de
una sustancia acida como dcido acético, dcido trifluoroacético, etc., en
presencia de un compuesto donde se agrega un grupo carboxilo al grupo
alquilo (1 a 5 equivalentes, preferentemente de | a 1,5 equivalentes) y un
agente de reduccion. El agente de reduccion y la condicién de reaccion

mencionado en la Produccion 1 se puede aplicar para esta reaccion.

El Compuesto (X) usado como material de partida en la reaccién se
puede producir a partir del Compuesto (IIl) por un método convencional

conocido.
[0029]

Produccidn 4

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

la formula:
[formula 22])
, [IQQ
— " —C—CH
OH

(donde E” es un grupo que se puede obtener por reduccién de dos carbonos

de E, y R’ es un 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 23]

’
LN I SR '_Go s AN .
R—G—N,_ J—G—N E , + H"N\ — R“‘—G‘—ﬂ\ ,J-—G'-"I'l'—'ﬁ _I\OH

R ' 2 (]
) (ﬂ")“ Y " (E:")" *

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que el definido

anteriomente)

El grupo que se puede obtener por reduccién de dos carbonos de E
representado por E” es un grupo de hidrocarburos alifiticos divalentes que
puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo y un grupo que se
puede obtener por reduccién de dos carbonos de E. Los ejemplos del grupo
de hidrocarburos representado por R? incluyen aquéllos mencionados como

un grupo de hidrocarburos representado por R,

La reaccion se lleva a cabo en ausencia o en presencia de un solvente.
Los ejemplos del solvente incluyen aquélios mencionados para la reaccion
del Compuesto (II) y el Compuesto (II[). En esta reaccién, se usan como
catalizadores o para acelerar la reaccion el dcido de Lewis como cloruro de
cinc anhidro, cloruro de aluminio anhidro, cloruro de hierro (II) anhidro,
cloruro de titanio (IV), cloruro de estafio (IV), cloruro de cobalto, cloruro de



\7

67

cobre (II), eterato trifluoroborénico, etc., o la base mencionada

anteriormente. [.a temperatura de reaccion es usualmente de -40° C a 180°

C.

El Compuesto (XI) usado como el compuesto de partida en la
reaccion se puede producir a partir del Compuesto (III) por un método
convencional conocido.

[0030]

Produccion 5

El Compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el

Compuesto (XII) con el Compuesto (XII). .

[férmula 24]
t 1
Q H R Q R
RGN Js—CEN ¢ K =N —e RGN Si—CEN—E—N]
R \ \RZ \R/ t N
(CHD n X (CHI) R
(x11) 'l‘; x111) a'") ll!, n

(donde X’ es un grupo de salida, y los demas simbolos tienen los

significados mencionados anteriormente)
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Los ejemplos del grupo de salida representado por X’ incluyen

aquéllos mencionados como el grupo de salida representado por X.

La reaccion se lleva a cabo de una manera similar a la de la

Produccién 2.

El Compuesto (XIII) usado como el compuesto de salida en la
reaccion se puede producir a partir del Compuesto (V) por un método

convencional conocido.

El Compuesto (XII) usado como el compuesto de salida en la
reaccion se puede producir haciendo reaccionar el Compuesto (III) con el

Compuesto (IV) de una manera similar a la de la Produccién 1.
Produccién 6

El Compuesto () se puede producir haciendo reaccionar el

Compuesto (XIV) con el Compuesto (XV).

[formula 25]
/Q\ 2 'R‘ 4 1 oo 4 1 /Q\ 'R'
M A—El—N R =61 — gl A N—E—N

R R' |
o (E:lz)n (xv) SR (,':f’)" R
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(donde X” significa un grupo de salida o G'-X” significa un grupo
carboxilico, un grupo de acido sulfénico o un derivado reactivo de los

mismos, y los demas simbolos tienen los significados indicados

anteriormente)

Los ejemplos del derivado reactivo del grupo carboxilo o el grupo de
acido sulfénico representado por la formula: G'-X” incluyen aquéllos

mencionados para R®,

La reaccion se lleva a cabo de una manera similar a la de la
Produccion 2. Los ejemploé del grupo de salida incluyen a los mencionados
como el grupo de salida representado por X.

El compuesto (I) de la presente invencion puede ser utilizado en
combinacién con otra droga para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad infecciosa por el VIH (en particular, una composicién
farmacéutica para el tratamiento o la prevencion del SIDA). En este caso,
estas drogas pueden formularse mezcliandolas en forma individual o
simultinea con portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes de
aceptacion farmacéutica, o similares, las cuales pueden ser administradas
por via oral 0 no oral como una composicién farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de una enfermedad infecciosa por el VIH. En el
caso de formular estos componentes eficaces en forma individual, mientras
que los agentes formulados individualmente pueden administrarse en la

forma de su mezcla que se prepara utilizando, por ejemplo, un diluyente al

\6&_
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administrar, los agentes formulados individualmente también pueden
administrarse en forma separada o simultanea o a intervalos en el mismo
individuo. También estin incluidos en la composicion farmacéutica de la
presente invencion un kit para administrar los componentes eﬁcéces
formulados individualmente en forma de su mezcla que se prepara utilizando
por ejemplo, un diluyente al administrar (por ejemplo, un kit para inyeccion
que comprende dos 0 mas ampollas, cada una de las cuales contiene un
componente pulverulento y un diluyente para mezclar y disolver dos o mas
componentes al administrar, etc.), un kit para administrar los agentes
formulados individualmente en forma simultinea o a intervalos en el mismo
individuo (por ejemplo, un kit para comprimidos a ser administrados
simultincamente © a intervalos, caracterizado por tener dos o mads
comprimidos, que contiene un agente cada uno, y porque ~dichos
comprimidos ser colocaﬁ en una bolsa o.en bolsas separadas, y de ser
necesario, una columna para describir el momento de administracion de cada

agente, etc.), etc.

Los ejemplos de otro agente farmacéutico para el tratamiento o la
prevencién de una enfermedad infecciosa por el VIH a ser utilizado en
combinacién con el compuesto (I) de la presente invencién incluyen el
inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleésido como zidovudina,
didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir, adefovir, adefovir
dipivoxilo, fozivudina tidoxilo, etc.; el inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucleésido (incluyendo un agente que tiene una actividad antioxidante

como immunocal, oltipraz, etc.) como nevirapina, delavirdina, efavirenz,
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loviride, immunocal, oltipraz, etc.; inhibidores de la proteasa como
saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, palinavir, lasinavir,

etc.; ete.
[0032]

Como inhibidor de la transcriptasa inversa de nucledsido, se prefieren
zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, etc.; como el
inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido, se prefieren nevirapina,
delavirdina, etc.; y como inhibidor de la proteasa, se preficre saquinavir,

ritonavir, indinavir, nelfinavir, ete.

El compuesto (I) de la presente invencion puede ser utilizado en
combinacién con, por ejemplo, antagonista desl CXCR4 (siendo CXCR4 un
segundo receptor de células T de VIH-1 trépico) como AMD-3100, etc.,
anticuerpo contra un antigeno de la sﬁperﬁcie de VIH-1, vacuna VIH-1, etc.,
ademas del inhibidor de la proteasa antes mencionado, el inhibidor de la

transcriptasa inversa, etc.

El compuesto (I) de la presente invencion tiene una potente actividad
antagonica al CCR (en particular, una potente actividad antagonica al
CCRS) y por eso puede ser utilizado para el tratamiento o la prevencion de
varias enfermedades infecciosas por el VIH, por ejemplo el SIDA, en
humanos. El compuesto (I) de la presente invencién es poco toxico y se usa

en forma segura como antagonista del CCRS para el tratamiento o la
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prevencion del SIDA y también para la prevencion de la progresion del

SIDA.

La dosis diaria del compuesto (I) varia segin la condicién y el peso
del paciente, la via de administracién, etc. La dosis diaria tipica por paciente
adulto (peso corporal: 50 kg) de administracién oral es de aprox. 5 a 1000
mg, preferentemente de aprox. 10 a 600 mg, mas preferentemente de aprox.
10 a 300 mg y en particular de aprox. 15 a 150 mg, como ingrediente activo
[el compuesto (I)], y el compuesto (I) se administra una vez o0 2 a 3 veces

por dia.
[0033]

Cuando el compuesto (I) se utiliza en combinacién 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 mas de la dosis usual a aprox. 2 a 3 veces o
menos de la dosis usual. En caso de que se usen dos o mas drogas
combinadas, cada dosis de las drogas se ajustari apropiadamente si una
droga afecta el metabolismo de la otra, mientras que cada dosis de las
drogas cuando se usan combinadas es generalmente la misma que la dosis

cuando se usan solas.

La dosis diania tipica del inhibidor de la transcriptasa inversa y el

inhibidor de la proteasa es la siguiente:
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zidovudina: 100 mg
didanosina : 125 a 200 mg
zalcitabina : 0,75 mg
lamivudina : 150 mg
stavudina : 30 240 mg -
saquinavir : 600 mg
ritonavi : 600 mg
indinavir ;: 800 mg
nelfinavir : 750 mg

En el caso del uso combinado del compuesto (I) con un inhibidor de
la transcriptasa inversa y/o un inhibidor de la proteasa, las formas de

realizacion preferidas se indican a continuacion.

® Una droga que contiene aprox. 10 a 300 mg del compuesto (I) y
una droga que contiene aprox. 50 a 200 mg de zidovudina se administraron a
un paciente adulto (peso corporal: 50 kg). Cada una de las drogas puede ser
administrada al mismo individuo en forma simultinea o a intervalos de 12

horas 0 menos.

@ 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 un paciente adulto (peso corporal: 50 kg). Cada una de las
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drogas puede ser administrada al mismo individuo en forma simultinea o a

intervalos de 12 horas o menos.

[0034]

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

La presente invencion se describird a continuacion mds
detalladamente con los significados de los siguientes Ejemplos, Ejemplos de
referencia, Ejemplos de Ensayo y Ejemplos de Formulacion, los cuales son

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

La siguiente manipulacion de genes se lleva a cabo de acuerdo con los
métodos descriptos en el libro de texto (Maniatis y colaboradores,
Molecular Cloning, Cold Spring Harbor Laboratory, 1989) o el protocolo

adjunto a los reactivos.

En los siguientes Ejemplos de referencia y Ejemplos, se utilizo gel de
silice 60 (Merck, 70 a 230 6 230 a 400 mesh) o alimina (ICN, basico,
actividad III) como relleno para una cromatografia en columna. El punto de
fusion se midi6 utilizando Yanaco MP-J3.

Los espectros 'H-NMR se midieron utilizando- tetrametilsilano
(CDCl;, DMSO-dg) o dcido 3-(trimetilsilil)propionico, sal de sodio-2,2,3,3-
ds (D;0) como un estindar interno con um espectrémetro Gemini 200
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(Varian, 200 MHz). El espectro de masa (APCI-MS) se midi6 utilizando
PlatformIl (Micromass).

En los Ejemplos 32 a 48, la HPLC preparativa se realizé bajo la

siguiente condicion.

Instrumento: sistema de cromatografia combinada (Gilson)

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

Eluyente: A) solucién de dcido trifluoroacético al 0,1 % en agua, B)
solucién de acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B =
90/10), 1,20 min (A/B = 96/10), 4,40 min (A/B 0/100), 5,60 min (A/B =
0/100)

Cantidad inyectada: 500 ul

indice de flujo: 25 mV/min -

Deteccién: UV 220 nm .

En los Ejemplos 32 a 48, el anilisis de HPLC se llevé a cabo bajo la

siguiente condicion.

Instrumento: sistema LC-10Avp (Shimadzu)

Columna: CAPCELL PAK C18 UG120, 50 x 2,0 mm, S-3 pm

Eluyente: A) solucion de acido trifluoroacético al 0,1 % en agua, B)
solucién de 4cido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B
90/10), 4,00 min (A/B = 5/95), 5,50 min (A/B = 5/95), 5,51 min (A/B
90/10), 8,00 min (A/B = 90/10)

\‘h? :
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indice de flujo: 0,5 ml/min
Deteccion: UV 220 nm

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

siguiente condicion.

[nstrumento: sistema de cromatografia combinada (Gilson)

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

Eluyente: A) solucion de dcido trifluoroacético al 0,1 % en agua, B)
solucion de acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B =
90/10), 1,00 min (A/B = 96/10), 4,00 min (A/B 10/90), 7,00 min (A/B =
10/90)

Cantidad inyectada: 1000 pl x 2

indice de flujo: 25 mI/min

Deteccién: UV 220 nm _

En los Ejemplos 52 a 64, el analisis de HPLC se llevo a cabo bajo la

siguiente condicion.

Instrumento: sistema LCSS-905 (JASCO)

Columna: YMC-Pack ODS-A, 250 x 4,6 mm, S-5 pm

Eluyente: A) solucion de acido acético al 0,2 % en agua, B) solucién de
acido acético al 0,2 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B = 30/70), 20,00 min
(A/B =30/70)

indice de flujo: 0,5 mV/min

\5’0 ;
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Deteccion: UV 220 nm

[0035]
[Ejemplo]

Ejemplo de referencia |
2-clorhidrato de N-[3-(4-bencilpiperidino)propiljanilina

A una solucion de &-bencﬂpiperidina (52,58 g, 300 mmol), DBU
(0,449 ml, 3,0 mmol) en THF (600 ml) se agregé por goteo una solucién de
acroleina (90 %, 18,69 g, 300 mmol) en THF (60 ml) durante un periodo de
10 minutos a-20° C bajo agitacién. Mientras la temperatura de la solucion se
elevé de-20° C a-10° C, la solucién se agité 1 hora. A la solucién se
agregaron a-10° C anilina (27,94 g, 300 mmol) y triacetoxiborhidruro de
sodio (127,16 g, 600 mmol), sucesivamente, y la mezcla se agité durante 19
horas mientras que la temperatura de la mezcla se elevd a temperatura
ambiente. A la mezcla se agregd una solucion acuosa de hidréxido de sodio
2 N (900 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd durante 30
minutos y se extrajo con éter dietilico (400 ml, 200 ml x 2). La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presién
reducida. El concentrado se disolvi6 en 2-propanol (400 ml), y a la solucién
se agregd cloruro de hidrogeno 4 N en acetato de etilo (200 ml) con

agitacién. Los precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los

18
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precipitados se lavaron con 2-propanol (100 ml x 3), y se secaron a presion
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-ds) &: 1,4-1,9 (5H, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,45-2,6 (2H,
m), 2,83 (2H, br t, J=11,4 Hz), 3,12 (2H, br t, J=7,2 Hz), 3,29 (2H, br t,
J=6,9 Hz), 3,41 (2H, br d, J=12,6 Hz), 7,05-7,5 (10H, m).

Andl. calculado para C HyN; . 2HCL . 0,5 H,0: C, 64,61; H, 8,00; N, 7,18
Hallado: C, 64,71; H, 7,92; N, 7,32

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

'H-NMR (CDCls) &: 1,05-1,85 (9H, m), 2,34 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,46 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,83 (2H, br d, J=11,8 Hz), 3,06 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,45-6,65
(3H, m), 7,0-7,25 (7H, m)

Ejemplo de referencia 2
2-clorhidrato de N-[3-(4-bencil-piperidino)propil]-3,4-dicloroanilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3,4-dicloroanilina.
Rendimiento: 53 %.
Punto de fusion: 203° C (desc.)
'H-NMR (DMSO-d) &: 1,49-1,76 (5H, m), 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)



79

Anil. calculado para Cy HyChN; . 2 HCL . 0,5 H,O: C, 54,92; H, 6,36; N,
6,10
Hallado: C, 55,11; H, 6,64; N, 6,37

[0036]

Ejemplo de referencia 3-1

Clorhidrato de 4-(4-fluorobencil)piperidina

Bromuro de 4-fluorobencilo (100 g) y trietilfosfita (120 ml) se
mezclaron y la mezcla se agité a 150° C durante 22 horas. La mezcla de
reaccién obtenida se destilé a presion reducida (punto de ebullicién 115-
120° C/ 1,5 mm H g) para obtener 4-fluorobencilfosfonato de dietilo (125
g). A una solucién de 4-fluorobencilfosfonato (60,8 g), 15-corona-5 (4 ml)
en THF (400 ml) se agregé hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (9,75
g) bajo enfriamiento con hielo y con agitacién, y [a mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla se agregé por goteo una
solucion de 1-tert-butoxicarbonil-4-piperidona (42,0 g) en THF (150 ml)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 22 horas. Luego de agregar agua bajo enfriamiento con hiclo, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se lavd
sucesivamente con una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno
sodico y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa orgénica

se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El

A
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concentrado s¢ sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 650 g,
hexano/acetato de etilo=30/1 a 10/1), y la fraccién deseada se concentré a
presion reducida para obtener I -tert-butoxacarbonil-4-(4-
Auorobenciliden)piperidina (47,0 g). |
'H-NMR (CDCl3) 8: 1,48 (9H, s), 2,32-2,44 (4H, m), 3,37-3,53 (4H, m),
6,31 (1H, s), 7,00-7,19 (4H, m) |

I -tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorobenciliden)piperidina (47,0 g) se
disolvio en metanol (450 ml). A la solucién se agregé paladio sobre carbono
al 10 % (contenido de agua: 50 %, 4,7 g), y la mezcla se sometié a una
reaccion de hidrogenacion catalitica durante 5 horas. El catalizador se filtrd,
y el filtrado se concentr6 a presion reducida para obtener 1-tert-
butoxicarbonil-4-(4-fluorobencil)piperidina (39,9 g).

'H-NMR (CDCls) 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  l-tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorobencil)piperidina (39,9 g) se
agrego0 cloruro de hidrogeno 4 N en acetato de etilo (100 ml), y la solucién
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, y al concentrado se agregé éter dietilico. Los
precipitados resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con éter
dietilico, y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo (30,1 g).

'H-NMR (CDCl;) &: 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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[0037]

Ejemplo de referencia 3-2
4-(4-fluorobencil)piperidina

Al compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 3-1 (5,05 g) se
agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N (66 ml), y la mezcla
se extrajo con éter dietilico. La capa organica se sec sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a p;esién reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo (4,20 g).

'H-NMR (CDCI;) d: 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 (2H, m), 6,95 (2H, t, J=8 8 Hz), 7,0-7,15
QH,m)

Ejemplo de referencia 3-3

2-clorhidrato de 3,4-dicloro-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 sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 3-2 y 3,4-dicloroanilina. Rendimiento 48 %.

Punto de fusion: 203-209° C (desc.)

VA
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'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,35-2,05 (7H, m), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-3.3 (6H,
m), 3,41 (2H, br d, J=10,6 Hz), 6,57 (IH, dd, J=2,7, 8,8 Hz), 6,75 (IH, d,
J=2,7 Hz), 7,05-7,3 (5H, m) |
Anal. calculado para C; HysCLFN, . 2 HCI . 0,5 H,O: C, 52,85; H, 5,91; N,
5,87

Hallado: C, 52,90; H, 6,12; N, 5,94

Ejemplo de referencia 4
2-clorhidrato de 3-cloro-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 sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 3-2 y 3-cloroanilina. Rendimiento 59 %.

Punto de fusion: 202-208° C (desc.)

'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,35-2,05 (7H, m), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-2,95 (2H,
‘m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,09 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,41 (2H, br d, J=12,0 Hz),
6,5-6,7 (3H, m), 7,0-7,3 (5H, m)

Andl. calculado para CyHycCIFN, . 2 HCL . 0,9 H,0: 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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Clorhidrato de 4-(3-fluorobencil)piperidina clorhidrato

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando bromuro de 3-fluorobencilo.
'H-NMR (CDCl;) 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 (2H, m), 7,23-7,29 (2H, m)

Ejemplo de referencia 5-2
2-clorhidrato de 3-cloro-N- { 3-[4-(3-fluorobencil)piperidino]propil } anilina

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

Ejemplo de referencia 5-1.

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 4-(3-fluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 58 %.

Punto de fusion: 192-194° C (desc.)

'H-NMR (DMSO-ds) : 1,39-2,08 (7H, m), 2,45-2,60 (2H, m), 2,65-2,96
(2H, m), 2,99-3,30 (4H, m), 3,41 (2H, br d, J=12 Hz), 6,70-6,81 (3H, m),
7,00-7.41 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-1
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Clorhidrato de 4-(2-fluorobencil)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto‘ que
figura en el titulo se sintetizo6 utilizando bromuro de 2-fluorobencilo.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,67-2,08 (SH, m), 2,64-2,66 (2H, m), 2,79-2,90 (2H,
m), 3,44-3,58 (2H, m), 6,98-7,26 (4H, m) '

Ejemplo de referencia 6-2

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

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

Ejemplo de referencia 6-1.

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizé utilizando 4-(2-fluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 45 %.

Punto de fusion: 180-182° C (desc.)

'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,49-2,10 (7H, m), 2,47-2,61 (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)

[0039)]
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Ejemplo de referencia 7-1

Clorhidrato de 4-(2,4-difluorobencil)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando bromuro de 2,4-difluorobencilo.
'H-NMR (CDCl;) 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 (1H, m)

Ejemplo 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 referencia 3-2, la 4-(2,4-
difluorobencil)piperidina se sintetizé 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 sintetizd utilizando 4«2,4-difluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 54 %.

Punto de fusion: 203-205° C (desc.)
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'H.-NMR (DMSO-de) &: 1,47-2,11 (7H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,72-2,92
(2H, m), 3,00-3,20 (4H, m), 3,41 (2H, br d, J=12 Hz) 6,71-6,91 (3H, m),
6,99-7,42 (4H, m)

Ejemplo de referencia 8

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

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizd utilizando p-toluidina. Rendimiento 57 %.
Punto de fusion: 182—]92-"‘C-(desc.)

'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,4-1,9 (5H, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,31 (3H, s),
2,45-2,6 (2H, m), 2,7-2,95 (2H, m), 2,95-3,55 (6H, m), 7,1-7,45 (9H, m)
Andl. calculado para C;H3N: . 2 HCI . 0,5 H,0: C, 65,34; H, 8,22; Cl,
17,53; N, 6,93 _

Hallado: C, 65,24; H, 8,38; Cl, 17,37; N, 6,98

Ejemplo de referencia 9
2-clorhidrato de N-[3-(4-bencil-piperidino)propil]-3-cloro-4-metilanilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizé utilizando 3-cloro-4-metilanilina. Rendimiento
70 %.

Punto de fusién: 195-200° C (desc.)
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'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,4-2,15 (7H, m), 2,21 (3H, s), 2,45-2,6 (2H, m),
2.6-2,95 (2H, m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,15 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,41 (2H, br d,
J=11,0 Hz), 6,77 (IH, d, J=7,6 Hz), 6,93 (1H, s), 7,1-7,4 (6H, m)

[0040]

Ejemplo de referencia 10
2-clorhidrato de N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-3 (trifluorometil)anilina

De una manera similz;r al Ejemplo de referencia 1, el compuegto que
figura en el titulo se sintetiz0 utilizando 3-(trifluorometil)anilina.
Rendimiento 56 %.

Punto de fusion: 167-173° C (desc.) |

'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,4-2,1 (7H, m), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-2,95 (2H,
m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,13 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,41 (2H, br d, J=11,6 Hz),
6,75-6,95 (3H, m), 7,1-7,4 (6H, m) |

Ejemplo de referencia 11-1
3-cloro-N-(3-cloropropil}-4-metilanilina

Una mezcla de 3-cloro-4-metilanilina (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 agit6 a temperatura ambiente durante 19 horas. A la mezcla
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se agregd agua (75 ml), y la mezcla se extrajo con hexano (60 ml, 30 ml x
2). La capa organica se lavo con agua (10 ml), se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré a presion reducida. El concentrado se sometié a
una cromatografia en columna (gel de silice 200 g, hexano/acetato‘ de
etilo=1/0 a 19/1), y la fraccién deseada se concentrd a presion reducida para
obtener el compuesto que figura en el titulo (7,30 g, 33 mmol, rendimiento
61 %) como una sustancia oleosa de color marrén palido.

'H-NMR (CDCl;) 8: 2,05 (2H, quint, J=6,4 Hz), 2,24 (3H, s), 3,30 (2H, t,
J=6,4 Hz), 3,5-3,8 (1H, m), 3,64 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,44 (1H, dd, J=2,4, 8,3
Hz), 6,63 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,00 (1H, d, J=8,3 Hz)

Ejemplo de referencia 11-2
1-acetil-N-(3-clorc-4-metilfenil)-N-(3-cloropropil)-4-piperidincarboxamida

El compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 11-1 (6,54 g, 30
mmol) se disolvié en diclorometano (200 ml), y bajo enfriamiento con hielo
se agregaron sucesivamente a la solucién trietilamina (10,0 mi, 72 mmol) y
cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (11,38 g, 60 mmol). La mezcla se
agit6 a la misma temperatura durante 3 horas. Bajo enfriamiento con hielo,
se agreg6 una solucién saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sodico
(150 ml), y la capa organica se destilé a presién reducida. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (100 ml, 50 ml x 2). La capa orgdnica se lavo
sucesivamente con una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrogeno

sodico (30 ml x 3), 4cido clorhidrico 1 N (30 ml x 3), una solucién saturada

e

i



89

de cloruro de sodio (30 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrO a presion reducida. El concentrado se sometid a una
cromatografia en columna (gel de silice 150 g, acetato de etilo/metanol=1/0
a 95/5), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida para obtener
el compuesto que figura en el titulo (10,41 g, 28 mmol, rendimiento 94 %)
como una sustancia oleosa de color marrén palido.

'H-NMR (CDCl3) &: 1,5-2,1 (6H, m), 2,05 (3H, s), 2,25-2,5 (2H, m), 2,43
(3H, s), 2,75-2,95 (1H, m), 3,53 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,65-3,85 (1H, m), 3,77
(2H, t, J=7,1 Hz), 4,51 (IH, br d, 12,8 Hz), 6,98 (lH, dd, J=2,2, 7,7 Hz),
7,18 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,31 (1H, d, J=7,7 Hz)

[0041]

Ejemplo de referencia 12-1
3-cloro-N-(3-cloropropil)anilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 11-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3-cloroanilina. Rendimiento: 72
%.
'H-NMR (CDCly) 8: 2,00-2,13 (2H, m), 3,23-3,37 (2H, m), 3,65 (2H, t,
J=6,6 Hz), 3,80 (1H, br), 6,48 (1H, dd, J=2.4, 8,4 Hz), 6,59 (1H, t, J=2.4
Hz), 6,64-6,69 (1H, m), 7,08 (1H, t, J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 12-2



1 -acetil-N-(3-clorofenil)}-N~(3-cloropropil)}-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 11-2, el compuesfo
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 12-1. Rendimiento 74 %.

'H-NMR (CDCl;) 8: 1,5-1,9 (4H, m), 1,94-2,14 (5H, m), 2 15-2,50 (2H, m),
2,75-3,0 (1H, m) 3,54 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,7-4,0 (3H, m), 440-4 65 (IH
m), 7,05-7,10 (lH, m), 7,19 (1H, s), 7,39-7,42 (2H, m)

Ejemplo de referencia 13-1 '
1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxilato de etilo

[sonipecotato de etilo (31,44 g, 200 mmol) y trietilamina (50,2 ml,
360 mmol) se di'solvieron en THF (500 ml), y bajo enfriamiento con hiclo, se
agregé por goteo a la solucion cloruro de metansulfonild (23,2 mi, 300
mmol). La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Bajo
enfriamiento con hielo, se agregd agua (200 ml), y la capa organica se
destilé a presion reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(200 mi, 100 ml x 2). La capa organica se lavd sucesivamente con una
solucidn saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (50 ml x 2),
acido clorhidrico 1 N (50 ml x 3), una solucion saturada de cloruro de sodio
(50 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presién

reducida. Al concentrado se agregd éter diisopropilico (100 ml), y los
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precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los precipitados se
lavaron con éter diisopropilico (50 ml x 3), y se secaron a presion reducida
para obtener el compuesto que figura en el titulo (43,20 g, 184 mmol,
rendimiento 92 %) como cristales blancos.

'H-NMR (CDCl3) &: 1,27 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,75-2,1 (4H, m), 2,35-2,55
(1H, 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)

[0042]

Ejemplo de referencia 13-2 -
Acido 1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxilico

El compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 13-1 (235¢g, 10
mmol) se suspendié en metanol (20- ml), y a la suspension se agregd una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 8 N (2,5 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reaccién se agregod
- &cido clorhidrico 1 N (22 ml), y la mezcla se concentré a presion reducida.
Al concentrado se agregéd tolueno, y la mezcla se concentrd a presion
reducida. Este procedimiento se repiti6 dos veces. A los concentrados se
agregaron THF y sulfato de magnesio anhidro, y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. Las sustancias indisolubles se
filtraron, y el filtrado se concentré a presion reducida. Al concentrado se

agrego éter dietilico, y los precipitados resultantes se recogieron por
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filtracion. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se secaron a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,95 g,
9.4 mmol, rendimiento 94 %) como cristales blancos.

'H-NMR (D;0) &: 1,6-1,85 (2H, m), 1,95-2,15 (2H, m), 2,45-2,65 (1H, tﬁ),
- 2,8-3,0 (2H, m), 2,98 (3H, s), 3,55-3,75 (2H, m)

Ejemplo de referencia 14-1
1-(N,N-dimetilcarbamoil)-4-piperidincarboxilato de etilo

[sonipecotato de etilo -(31,44 g, 200 mmol) y trietilamina (50,2 ml,
360 mmol) se disolvieron en diclorometano (200 ml), y bajo enfriamiento
con hiclo, se agregd por goteo a la solucion cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo (27,6 ml, 300 mmol). La mezcla se agit6 durante 18 horas
mientras que la temperatura se elevo a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se agregé agua (100 mi) bajo enfriamiento con hielo, y la capa
organica se elimin6 con un embudo de separacion. 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 lavd con acido clorhidrico 1 N
(100 ml x 3), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (51,30 g,;
se probo que el cloruro de N,N-dimetil-carbamoilo estd contenido en un 10
% en peso aprox. por ll-I-NMR.) como una sustancia oleosa de color marrén

palido.
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'H-NMR. (CDCh) &: 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,55-2,0 (4H, m), 2,35-2,55
(1H, m), 2,7-2,9 (2H, m), 2,82 (6H, s), 3,55-3,7 (2H, m), 4,14 (2H, q, J=7,|
Hz)

Ejemplo de referencia 14-2
Acido 1-(N,N-dimetil-carbamoil)}-4-piperidincarboxilico

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
14-1 (6,85 g) en metanol (30 ml) se agregd una solucion acuosa de
hidréxido de sodio 8 N (.7,5.ml), y la mezcla se agito a temperatura ambiente
durante 4.horas. A la mezcla de reaccion se agregd acido clorhidrico
concentrado (5,5 ml), y la mezcla se concentré a presion reducida. Al
concentrado se agregé tolueno, y la mezcla se concentrd a presion reducida.
Este procedimiento se repitid dos veces. A los concentrados se agregaron
THF y sulfato de magnesio anhidro, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Las sustancias indisolubles se filtraron, y el
filtrado se concentrd a presion reducida. Al concentrado se agregd acetato
de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los
precipitados se lavaron con acetato de etilo, y se secaron a presién reducida
para obtener el compuesto que figura en el titulo (3,22 g, 16 mmol) como
cristales blancos.
'H-NMR (D,0) &: 1,5-1,75 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,5-2,7 (1H, m), 2,8-
3.0 (2H, m), 2,83 (6H, s), 3,55-3,75 (2H, m)

\b’
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[0043]

Ejemplo de referencia 15
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]bencilamina

A una solucion de 4-bencilpiperidina (10,0 g, 57 mmol) y DBU (85
ul, 0,57 mmol) en THF (10 ml) se agregdé por goteo una solucién de
acroleina (90 %, 3,2 g, 57 mmol) en THF (2 ml) a-20° C con agitacién
durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agité durante 1 hora
miéntras que la temperanm{ de la mezcla se elevé de-20° a-10° C. A la
mezcla se agregaron bencilamina (6,1 g, 57 mmol), triacetoxiborhidruro de
sodio (24,2 g, 114 mmol), sucesivamente, a-10° C, y la mezcla se agitd 19
horas mientras que la temperatura se elevé a temperatura ambiente. A la
mezcla se agregé una solucién acuosa de hidroxido de sodio 2 N (100 mi)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos y se
extrajo con éter dietilico (100 ml, 80 m! x 2). La capa organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio y se concentro a presién reducida. El concentrado se
disolvié en 2-propanol (50 ml). A Ia solucién se agregé cloruro de hidrogeno
4 N en acetato de etilo (50 ml) con agitacion, y los precipitados resultantes
se recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con 2-propanol (20
ml x 3), y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo como cristales blancos (6,5 g). A la solucién cristalina
blanca (2,0 g) obtenida se agreg6 una solucion acuosa de hidroxido de sodio
1 N (10 ml), y la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (10 ml,8

Wl
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ml x 2). La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd
a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,6 g)
como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,30 (2H, dt, J=11,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (1H, 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=11,8 Hz), 3,78 (2H, s), 7,12-7,33 (10H, m)

MS (APCI")323(M + 1)

Ejemplo de referencia 16
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-ﬂuorobenci_lamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizo utilizando 4-fluorobencilamina.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,26 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,51 (1H, m), 1,59-
1,92 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,49 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,66 (2H, t,
J=7,0 Hz), 2,91 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,74 (2H, 5), 6,94-7,32 (9H, m)
MS (APCT) 341 (M + 1)

[0044]

Ejemplo de referencia 17

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-3-clorobencilamina



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

figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3-clorobencilamipa.

'H-NMR (CDCl;) 8: 1,29 (2H, dt, J=12,0 Hz, 3,6 Hz), 1,41-1,91 (7H, m),

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=11,6 Hz), 3,76 (2H, s), 7,11-7,33 (9H, m)
MS (APCI*) 357 (M + 1)

Ejemplo de referencia 18
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-3,4-diclorobencilamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3,4-diclorobencilamina.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,29 (2H, dt, J=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, J=6,8 Hz), 2,65 2H, t,
J=1,4 Hz), 2,92 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,73 (2H, s), 7,10-7,43 (8H, m)
MS (APCI*) 301 (M + 1) "

Ejemplo de referencia 19
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil] (3-piridilmetil)amina

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

figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3-(aminometil)piridina.

\3?
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'"H-NMR (CDCl) 8: 1,30 (2H, dt, J=11,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (1H, m), 1,51-
1,95 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7.8 Hz), 2,54 (2H, d, J=7,2 Hz), 2,69 (2H, t,
J=1,0 Hz), 2,92 (2H, d, J=12,2 Hz), 3,79 (2H, s), 7,15-7,19 (TH, m), 8,25
(IH, d, J=2,0 Hz), 8,54 (1H, d, J=1,8 Hz)

MS (APCT*) 324 (M + 1)

Ejemplo de referencia 20
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil] (ciclohexilmetil)amina

De una manera simila;' al Ejemplo de referencia 15, el compueéto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando (ciclohexilmetil)amina.
'H-NMR (CDCls) &: 0,90 (2H, t, J=10,4 Hz), 1,17-1,30 (7H, m), 1,53-1,94
(11H, 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 2H, d, J=11,8 Hz), 7,09-7,21 (5H, m)
MS (APCT") 329 M + 1)

[0045]

Ejemplo de referencia 21
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-metoxibencilamina

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

figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 4-metoxibencilamina.
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'H-NMR (CDCl;) &: 1,33 (2H, dt, J=12,2 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1H, m), 1,56-
1,91 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,69 (2H, t,
J=6,8 Hz), 2,91 (2H, d, J=11,8 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)propil]-4-metilbencilamina

De una manera slmnlar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 4-metilbencilamina.
'H-NMR (CDCL) &: 1,33 (2H, dt, J=12,2 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1H, m), 1,56-
1,84 (6H, in), 2,25 (3H, s), 2,39 (2H, ¢, }=7,6 Hz), 2,52 (2H, d, }=6,8 Hz),
2,70 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,90 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,78 (2H, s), 7,15-7,35
(H, m)
MS (APCT') 337 (M + 1)

Ejemplo de referencia 23
N-[3<(4-bencilpiperidino)propil]-4-clorobencilamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizo utilizando 4-clorobencilamina.



'H-NMR (CDCl;) &: 1,26 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,8 Hz), 1,51 (1H, m), 1,59-
1,90 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,66 (2H, t,
J=7,0 Hz), 2,93 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,72 (2H, s), 6,95-7,33 (9H, m)

MS (APCI*) 357 (M + 1)

[0046]

Ejemplo de referencia 24
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-2,6-difluorobencilamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 2,6-difluorobencilamina.
'H-NMR (CDCl) &: 1,24 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1£, m), 1,55-
1,90 (6H, m), 2,42 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,69 (2H, t,
J=1,0 Hz), 2,94 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,76 (2H, s), 6,91-7,38 (8H, m)
MS (APCT) 359 (M + 1)

Ejemplo de referencia 25

N-[3<4-bencilpiperidino)propil}-2 clorobencilamina

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

figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 2-clorobencilamina.
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'H-NMR (CDCl;) &: 1,23 (2H, dt, J=11,8 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (IH, m), 1,57-
1,89 (6H, m), 2,37 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,63 (2H, t,
J=1,0 Hz), 2,91 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,72 (2H, 5), 6,95-7,40 (9H, m)

MS (APCI") 357 (M + 1)

Ejemplo de referencia 26
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1,3-tiazol-2-amina

A una soluciéon de 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 mmol) y DBU
(0,030 ml, 0,20 mmol) en THF (40 ml) se agrego por goteo una solucion de
acroleina (90 %, 1,485 mi, 20,0 mmol) en THF (10 ml) a-20° C con
agitacion durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agit6 durante 1
hora mientras que la temperatura de la mezcla se elevo de-20° C a-10°C. A
la mezcla se agregaron sucesivameunte 2-amino-1,3-tiazol (2,00 g, 20,0
mmol) y triacetoxiborhidruro de sodio (8,48 g, 40,0 mmol) a-10° C, y la
mezcla se agité durante 15 horas mientras que la temperatura de la mezcla
se elevo a la temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con hielo, se agregd
una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (120 ml), y la mezcla se
agitdé durante 30 minutos y se extrajo con éter dietilico (60 ml x 4). La capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion
reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna (gel de
silice 100 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 85/15), y la fraccién deseada se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el

titulo (680 mg, 2,16 mmol) como cristales blancos. Rendimiento 11 %.

140
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'H-NMR (CDCl) 8: 1,22-1,92 (H, m), 2,47 (2H, t, =62 Hz), 2,56 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,94 (2H, br d, J=11,6 Hz), 3,38 (2H, t, J=6,2 Hz), 6,45 (1H, d,
J=38 Hz), 6,83 (1H, br s), 7,11-7,33 (6H, m)

[0047]

Ejemplo de referencia 27

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-5-metil-3-isoxazolamina

A una solucion dé 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 mmol) y DBU
(0,030 ml, 0,20 mmol) en THF (40 ml) se agregé por goteo una soluciéon de
acroleina (90 %, 1,485 ml, 20,0 mmol) en THF (10 ml) a-20° C con
agitacion duranté un periodo de 10 minutos. La mezcla se agit6 durante ]
hora mientras que la temperatura de la mezcla se elevé de-20° C a-10°C. A
la mezcla se agregaron sucesivamente 3-amino-5-metilisoxazol (1,96 g, 20,0
mmol) y triacetoxiborhidruro de sodio (8,48 g, 40,0 mmol) a-10° C. La
mezcla se agité durante 15 horas mientras que la temperatura de la mezcla
se elevd a-10° C. A la mezcla se agreg6 una solucion acuosa de hidroxido de
sodio 1 N (120 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante
30 minutos y se extrajo con éter dietilico (60 ml x 3). La capa organica se
sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g,

acetato de etilo/metanol=1/0 a 75/25), y la fraccién deseada se concentré a

W
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presién reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,30 g,
7,34 mmol) como cristales blancos. Rendimiento 37 %. |
'H-NMR (CDCly) & 1,22-1,90 (SH, m), 2,27 (3H, d, J= 0,8 Hz), 2,42 (2H,
t, J=6,6 Hz), 2,54 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,91 (2H, br d, J=11,8 Hz), 3,24 (2H,
t, J=6,2 Hz), 5,09 (1H, brs), 5,41 (1H, d, J=1,0 Hz), 7;12—7,31 (5H, m)

Ejemplo de referencia 28
Clorhidrato de 4-[4-(trifluorometil)bencilpiperidina

- De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
fisura en el titulo se sintetiz6 utilizando bromuro de 4-
(trifluorometil)bencilo. '

'H-NMR (CDCl;) 8: 1,65-1,88 (5H, m), 2,68 (2H, s), 2,78-2,89 (2H, in),A

3,45-3,51 (2H, m), 7,25 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,56 (2H, d, J=8 Hz)
[0048]

Ejemplo 1

1-(benciloxicarbonil)}-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-4-
piperidincarboxamida '

A una solucién de dcido 1-(benciloxicarbonil)-4-piperidincarboxilico

(2,37 g, 9,0 mmol) y DMF (0,007 ml) en diclorometano (15 ml) se agreg6_
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cloruro de oxalilo (1,00 ml) a temperatura ambiente con agitacion, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, y al concentrado se agregé tolueno
(10 ml). La rmezcla se concentr0 nuevamente a presion reducida, y el
concentrado se disolvié en diclorometano (5 ml). La solucién se agregd por
goteo a la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 1
(1,91 g, 5,0 mmol) y trietilamina (3,97 ml) en diclorometano (45 ml) con
agitacion a-20° C. La mezcla se agité durante 1 hora mientras la temperatura
de la mezcla se elevo a temperatura ambiente. A la mezcla se agregé una
solucién saturada acuosa de carbonato de hidrdgeno sédico (45 ml), y el
solvente organico se destilo a presion reducida. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2). La capa organica se lavo
sucesivamente con una solucion acuosa saturada de carbonato de hidrogeno
sédico (10 ml x 3), una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml), se
secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g,
acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccion deseada se concentro a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,54 g,
4,6 mmol, rendimiento 92 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCly) &: .l,l-l 9 (13H, m), 2,15-2,35 (1H, 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=11,8 Hz),
3,67 (2H, t, J=7,7 Hz), 4,04,2 (2H, m), 5,09 (2H, s), 7,05-7,5 (15H, m)

Ejemplo 2

\“&?7)
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N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-4-piperidincarboxamida

El compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (2,32 g, 4,2 mmol) se disolvié
en metanol (30 ml). A la solucion se agregé paladio sobre carbone al 10 %
(contenido de agua: 50 %, 0,93 g), y la mezcla se sometié a una reaccion de
hidrogenacion catalitica a temperatura ambiente durante 16 horas. Fl
catalizador se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida para
obtener el compuesto que figura en el titulo (1,70 g, 4,1 mmol, rendimiento
- 97 %).

'H-NMR (CDCl,) &: 1,1-1,95 (13H, m), 2,05-2,45 (5H, m), 2,51 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,84 (2H, br'd, J=11,8 Hz), 3,01 (2H, br d, }=12,8 Hz), 3,67
(2H, t, J=7,7 Hz), 7,05-7,5 (10H, m)

[0085]
Ejemplo 3
1-acetil-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 la solucion se agregé cloruro de acetilo (0,085 ml). La mezcla se
agito a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla se agrego una
solucién acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sédico (15 mi) bajo
enfriamiento con hielo, y Ia mezcla se éxu'ajo con acetato de etilo (15 ml x
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3). La capa orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd a
presion reducida. El concentrado se someti6 a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a9 /1 a 14/ 1), y la fraccién
deseada se concentrd a presion reducida. Al concentrado se agregé acetato
de etilo y las sustancias indisolubles se filtraron. El filtrado se concentré a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (237 mg,
0,51 mmol, rendimiento 85 %) como una sustancia oleosa incolora. |
'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,03 (3H, s), 2,2-2,45 (2H, m), 2,28
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,50 (2H. d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 2,83 (2H, brd,
J=11,6 Hz), 3,68 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,74 (1H, br d, J=12,8 Hz), 4,50 (1H, br
d, }=12,8 Hz), 7,05-7,5 (10H, m)

Ejemplo 4
1-benzoil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando cloruro de benzoilo. Rendimiento 88 %.
'H-NMR (CDCl) 6 1,1-1,95 (13H, m), 2,2-2.9 (3H, m), 2,29 (2H, t, J=7,7
Hz), 2,50 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,83 (2H, brd, J=11,8 Hz), 3,45-3,9 (1H, m),
3,69 (2H, t, }=7,7 Hz), 4,4-4,85 (1H, m), 7,05-7,5 (15H, m)

Ejemplo §
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N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]- 1(metilsulfonil)-N-fenil-4-

piperidincarboxamida

El compuesto obtenido en el Ejemple 2 (252 mg, 0,60 mmol) v
trietilamina (0,201 ml) se disolvieron en THF (5 ml), y bajo enfriamiento
con hielo, a la solucion se agregé cloruro de metansulfonilo (0,093 ml). La
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. El compuesto
obtenido en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol) y trietilamina (0,201 ml) se
disolvieron en THF (5 ml). A la solucién se agregd cloruro de
metansulfonilo (0,093 ml) bgjo enfriamiento con hielo y con agitacién, y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. A la mezcla se
agregd una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sédico (15
ml) bajo enfriamiento con hielo, y 1a mezcla se extrajo con acetato de etilo
(15 ml x 3). La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentré a presion reducida. El concentrado se someti6 a una
cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/1), y la fraccion deseada se concentr6 a presion reducida. Al concentrado
se agregd éter diisopropilico (100 ml), y los precipitados resultantes se
recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con éter diisopropilico,
y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (110 mg, 0,22 mmol, rendimiento 37 %) como cristales blancos. Punto
de fusion: 116-118°C
'H-NMR (CDC};) &: 1,1-2,0 (13H, m), 2,15-2,4 (3H, m), 2,4-2,6 (2H, m),
2,51 (2H, d, 1=6,2 Hz), 2,72 (3H, s), 2,75-2,95 (2H, m), 3,6-3,8 (4H, m),
7,05-7,5 (10H, m)

\10
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[0086]

Ejemplo 6
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1-isobutiril-N-fenil-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando cloruro de isobutirilo. Rendimiento 62 %. 'H-
NMR (CDCl) &: 0,95-2,0 (19H, m), 2,15-2,6 (2H, m), 2,32 (2H, t, }=7,7
Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,6-2,95 (2H, m), 2,87 (2H, brd, J=11,8 Hz),
3,68 (2H, t, J=7.5 Hz), 3,87 (1H, brd, J=14,1 Hz), 4,54 (IH, br d, J=14,
Hz), 7,05-7,5 (10H, m)

Ejemplo 7

N-{3-(4-bencilpiperidino)propil}- 1 -(tert-butoxicarbonil)-N-fenil-4-

piperidincarboxamida

A la solucion de acido l-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarbox1’licé
(1,72 g, 7,5 mmol) y DMF (0,058 ml) en diclorometano (30 ml) se agregd
cloruro de oxalilo (0,77 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante | hora. La mezcla de reaccién obtenida se
agreg6 por goteo a una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 1 (1,91 g, 5,0 mmol) y trietilamina (4,18 ml) en diclorometano (45

ARY
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ml) a-30° C con agitacion. La mezcla se agité durante 2 horas mientras la
temperatura de la mezcla se elevo a temperatura ambiente. A la mezcla se
agregd una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sadico (45
ml), y el solvente organico se destil6 a presion reducida. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2). La capa organica se lavé
sucesivamente con una solucién saturada acuosa de carbonato de hidrogeno
sédico (10 ml x 3), una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml), se
secO sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. El
concentrado se someti6 a una cromatografia en columna (gel de silice 70 g,
acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada se concentré a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,47 g,
2,8 mmol, rendimiento 56 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,9 (13H, m), 1,42 (9H, s), 2,1-2,55 (3H, m), 2,28
(2H, t, J=1.,5 Hz), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,82 (2H, br d, J=11,0 Hz), 3,68
(2H, t, J=7,7 Hz), 3,9-4,15 (2H, m), 7,05-7,5 (10H, m)

[0087]

Ejemplo 8

1-(benciloxicarbonil)-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-N-fenil-3-

piperidincarboxamida

i\C\@
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De una manera similar al Ejemplo 1, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd  utilizando  4dcido  1-(benciloxicarbonil)-3-
piperidincarboxilico. Rendimiento 71 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,0-1,9 (13H, m), 2,15-2,35 (1H, m), 2,26 (2H, t, J=7.7
Hz), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,55-3,05 (2H, m), 2,81 (2H, br d, J=11,8 Hz),
3,55-3,8 (2H, m), 3,95-4,2 (2H, m), 5,03 (2H, brs), 7,0-7,5 (15H, m)

Ejemplo 9
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-3-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 2, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 8.
Rendimiento 95 %. |
"H-NMR (CDCL) &: 1,0-2,05 (13H, m), 2,15-2,4 (1H, m), 2,26 (2H, t, J=7,5
Hz), 2,45-2,7 (1H, m), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (SH, m), 3,66 (2H, t,
J=1,5 Hz), 7,05-7,5 (10H, m)

Ejemplo 10
1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-3-piperidincarboxamida
De una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 9.

Rendimiento 85 %.
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'H-NMR (CDCL;) &: 1,0-2,0 (16H, m), 2,1-2,55 (1H, 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, J=2,83 Hz),
3,5-3,85 (3H, m), 4,4-4,65 (1H, m), 7,05-7,5 (10H, m)

Ejemplo 11

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1-(metilsulfonil)-N-fenil-3-

pipenidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 5, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 9.
Rendimiento 41 %.
"H-NMR (CDCl) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 2,2-2,65 (2H, ﬁ)), 2,28 (2H, t, J=7,5
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 (10H, m) -

[0088]

Ejemplo 12

N’-[1«(benciloxicarbonil}-4-piperidil]-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-

fenilurea

A una solucion de acido 1-(benciloxicarbonil)-4-piperidincarboxilico
(7,90 g, 30 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (100 ml) se agregé
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cloruro de oxalilo (3,84 ml) a temperatura ambiente con agitacién, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. Al concentrado se agregé tolueno
(50 ml) y la mezcla se concentré a presion reducida. Se repitié el
procedimiento. Una solucion del concentrado en acetona (10 ml) se agregd
por goteo a una solucién de azida sédica (4,88 g, 75 mmol) en agua (25 ml),
acetona (25 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a la misnia
temperatura durante 2 horas. A la mezcla se agregd agua (100 ml), y la
mezcla se extrajo con tolueno (100 ml x 2). La capa organica se lavé con
una solucién saturada de cloruro de sodio (20 ml x 2), se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a presién reducida, el volumen llegd a
aprox. 100 ml. La solucién se agité a 90° C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida para obtener 1-(benciloxicarbonil)-
4-piperidilisocianato (7,99 g). A una solucién del compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 1 (3,81 g, 10 mmol) y trietilamina (3,49 ml) en
diclorometano (100 ml) se agregd 1-(benciloxicarbonjl)-4-piperidilisocianato
(3,90 g) con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la
misma temperatura durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentrd a
presion reducida, y al concentrado se agregd a una solucion acuosa saturada
de carbonato de hidrogeno sddico (50 ml) bajo agitacién con hielo, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a presion reducida. El concentrado
se someti6 a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g, acetato de

etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada se concentré a presion
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reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (5,54 g, 9,7 mmol,
rendimiento 97 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl3) 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), 3,6-4,1 (3H, m), 3,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,17
(1H, d, J=7,8 Hz), 5,08 (2H, 5), 7,05-7,45 (15H, m)

Ejemplo 13
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-N’~(4-piperidil)urea

El compuesto obtenido en el Ejemplo 12 (5,50 g, 9,7 mmol) se
disolvié en metanol (60 ml). A la solucién se agregé paladio sobre carbono
al 10 % (contenido de agua: 50 %, 2,2 g), y la mezcla se sometié a una
reaccion de hidrogenacion catalitica a temperatura ambiente durante 16
horas. El catalizador se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida
- para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,11 g, 9,5 mmol,
rendimiento 98 %). Punto de fusion: 85-87° C
"H-NMR (CDCl;) &: 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=11,8 Hz), 2,9-3,05 (2H, m),
3,55-3,85 (1H, m), 3,68 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,16 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,05-7,5
(10H, m)

[0089]

Ejemplo 14

@“’V
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N’-(1-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 THF (10 ml), y bajo enfriamiento
con hielo, se agregd a la solucién cloruro de acetilo (0,142 ml). La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 1 hora. A la mezcla de reaccion sé
agregb una solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico (15
ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(15 ml x 3). La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentr6 a presion reducida. El concentrado se someti6 a una
cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/1 a 4/1), y la fraccién deseada se concentrd a presion reducida. Al
concentrado se agregd acetato de etilo y los precipitados resultantes se
recogieron por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida. Al
concentrado se agregd éter dietﬂico, y los p}ecipitados resultantes se
recogieron por filtracion. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se
secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo
(331 mg, 0,69 mmol, rendimiento 69 %) como cristales blancos. Punto de
fusion: 132-135°C
'H-NMR (CDCl) &: 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 (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 (2H, 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 (10H, m)
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Ejemplo 15

N-[3~(4-bencilpiperidino)propil]-N’-[ 1-(metilsulfonil)-4-piperidil ]-N-

fenilurea

El compuesto obtenido en el Ejemplo 13 (435 mg, 1,00 mmol) y
trietilamina (0,335 ml) se disolvieron en THF (10 ml). A la solucion se
agrego cloruro de metansulfonilo (0,155 ml) bajo enfriamiento con hielo con
agitacion, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. A la
mezcla de reaccién se agrego una solucion saturada acuosa de carbonato de
hidrégeno sédico (15 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa orgénica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 a presién reducida. El concentrado se sometio
a una cromatografia en cc.)lumna (gel "de silice 10 g, acetato de
etilo/metanol=1/0 a 9/1 a 4/1), y la fraccion deseada se concentrd a presion
reducida. Al concentrado se agregd acetato de etilo y los precipitados
resultantes se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida. Al
concentrado se agregd éter dietilico y los precipitados resultantes se
recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se
secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo
(310 mg, 0,60 mmol, rendimiento 60 %) como un sélido blanco. Punto de
fusion: 158-160° C.

'H-NMR (CDCl5) 8: 1,1-2,05 (13H, m), 2,30 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,51 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,65-2,9 (4H, m), 2,75 (3H, s), 3,6-3,85 (5H, m), 4,23 (1H, d,
=7,6 Hz), 7,05-7,5 (10H, m)
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[0090]

Ejemplo 16

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-N-(3,4-diclorofenil)4-
piperidincarboxamida

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 2
(450 mg, 1,0 mmol) y trietilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 ml) se
agregd cloruro de l-aceﬁl-4-pipeﬁdincarbonilo (569 mg, 3,0 mmol) bajo
enfriamiento con hielo con agitacién, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 1 hora. Bajo enfriamiento con hielo se agregd una
solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (15 ml), y la
capa organica se destilé-a presion reducida. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (15 ml x 3). La capa orgénica se lavo sucesivamente con una
solucion acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédico (5 ml x 3), una
solucion saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado se someti6 a una
cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/1), y la fraccion deseada se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (522 mg, 0,98 mmol, rendimiento 98 %)
€omo una sustancia oleosa incolora.
'H-NMR (CDCls) &: 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=11,2 Hz). 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,52 (1H, br
d, J=13.4 Hz), 7,0-7,35 (SH, m), 7,04 (1H, dd, J=2,4, 8.4 Hz), 7,32 (IH, d,
J=2,4 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 17

1-acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } -4-
piperidincarboxamida

De una manera sumlar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 3-3. Rendimiento 99 %.
'H-NMR (CDCl) §: 1,1-1,9 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,27
(2H, t, J=1.5 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (1H, m), 2,81 (2H, brd,
J=11,8 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 (1H, brd, J=13,0 Hz), 4,52 (1H,
brd, J=13,0 Hz), 6,94 (2H, t, J=8,6 Hz), 6,95-7,15 (3H, m), 7,32 (IH, 4,
J=2,2 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz)

[0091]

Eiemplo 18

1-acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil }-4-
piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 4. Rendimiento 83 %.
'H-NMR (CDCl) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,22,55 (2H, m), 2,27
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,95 (1H, m), 2,82 (2H, br d,
J=11,6 Hz), 3,67 (2H, t, }=7,7 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13,1 Hz), 4,52 (1H, br
d, J=13,1 Hz), 6,94 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,0-7,15 (3H, m), 7,20 (1H, s), 7,38
(2H, d, J=5,0 Hz)

Ejemplo 19

1-acetil-N-(3-clorofenil)-N- {3-[4-(3-fluorobencil)piperidino]propil } -4~
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 5-2. Rendimiento 68 %. |
'H-NMR (CDCl;) &: 1,15-1,90 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,22-2,57 (2H, m),
2,27 (2H, t, J=1,5 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,4 Hz), 2,69-3,00 (1H, m), 2,81 (2H,
br d. J=11 Hz), 3,66 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1H, br d, J=13 Hz), 4,51 (IH;
br d, J=13 Hz), 6,80-7,23 (6H, m), 7,38 (2H, d, J=5 Hz)

Ejemplo 20
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1-acetil-N«(3-clorofenil)-N-{3-[4-(2-fluorobencil)piperidino]propil} -4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 6-2. Rendimiento 82 %.
'H-NMR (CDCly) 8: 1,10-1,89 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,23-2,57 (2H, m),
2,27 2H, t, J=1,5 Hz), 2,57 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,70-3,00 (1H, m), 2,82 (2H,
br d, J=11 Hz), 3,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1H, br d, }=13 Hz), 4,52 (IH,
br d, J=13 Hz), 6,94-7,20 (6H, m), 7,38 (2H, d, J=5 Hz)

[0092)

Ejemplo 21

1-acetil-N~(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2,4~difluorobencil)piperidino]propil} ~4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo ﬁﬁlizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 7-2. Rendimiento 70 %.
"H-NMR (CDCly) &: 1,09-1,89 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,21-2,56 (2H, m),
2,28 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,4 Hz), 2,65-2,99 (1H, m), 2,82 (2H,
br d, J=11 Hz), 3,66 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,75 (1H, br d, J=13 Hz), 4,52 (1H,
br d, J=13 Hz), 6,71-7,20 (5H, m), 7,38 (2H, d, J=5 Hz) |
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Ejemplo 22

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(4-metilfenil }-4-

piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuésto obtenido en el Ejemplo de
referencia 8. Rendimiento 83 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,03 (3H, s), 2,2-2,45 (2H, m), 2,28
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,39 (3H, s), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m),
2,83 (2H, br d, J=11,0 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,6 Hz) 3,74 (1H, br d, J=13,2
Hz), 4,50 (1H, br d, J=13,2 Hz), 7,02 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,05-7,35 (7H, m)

Ejemplo 23

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil ]-N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-
piperidincarboxamida

‘De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 9. Rendimiento 54 %. Punto de fusién: 96-99° C
'H-NMR (CDCl,) &: 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 (1H, m),
2,82 (2H, br d, J=11.4 Hz), 3,64 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,76 (1H, br d, J=13,9
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Hz), 4,51 (1H, br d, J=13,9 Hz), 6,96 (1H, dd, J=2,2, 8,0 Hz), 7,05-7,35
(7H, m)

[0093]

Ejemplo 24

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-[3-(trifluorometil)fenil]-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizod uﬁlizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 10. Rendimiento 97 %. ‘
'H-NMR (CDCls) 3: 1,1-2,0 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,15-2,45 (2H, m), 2,29
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 2,82 (2H, br d,
J=11,0 Hz), 3,65-4,85 (1H, m), 3,72 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,51 (IH, br 4,
J=13,2 Hz), 7,05-7,7 (9H, m)

AEiemglo 25

N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil )piperidino]propil } - 1-
(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia

13-2 (518 mg, 2,5 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (10 ml) se



12]

agrego cloruro de oxalilo (0,320 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agitd durante 1 hora mientras la temperatura se elevé a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y al
concentrado se agrego tolueno (10 ml). La mezcla se concentré otra vez a
presion reducida. Una solucion del concentrado en diclorometano (5 ml) se
agreg0 por goteo a una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 3-3 (468 mg, 1,0 mmol) y trictilamina (0,836 ml) en
diclorometano (10 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 3 horas. A la mezcla se agregé una solucion
saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sédico (15 ml) bajo enfriamiento
con hielo, y la mezcla se e;m'ajo con diclorometano. La capa orgénica se
lavé sucesivamente con una solucién saturada acuosa de carbonato de
hidrogeno sédico, una solucion saturada de cloruro de sodio, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado
se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 10g, acetato de
etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada se concentré a presion
reducida. A la mezcla se agregoé éter dietilico, y los precipitados resultantes
se recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y
se secaron a presion reducida para obtener ¢l compuesto que figura en el
titulo (485 mg, 0,83 mmol, rendimiento 83 %) como cristales blancos. Punto
de fusion: 148-150°C

'H-NMR (CDCl3) &: 1,05-2,05 (13H, m), 2,1-2,35 (1H, m), 2,27 (2H, t,
J=1,5 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=11,8 Hz), 3,55-3,8 (4H, m), 6,85-7,15 (5H, m), 7,31 (1H, d, J=2,6
Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz)

(L\\
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[0094]

Ejemplo 26

N-(3-~clorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)-1 -(metilsulfonil)-

4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 25, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 4. Rendimiento 47-%. 7
'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-2,0 (13H, m), 2,1-2,35 (IH, 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=11,0 Hz), 3,6-3,8 (4H, m), 6,94 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,0-7,15 (3H, m), 7,20
(1H, s), 7,38 (2H, d, J=5,2 Hz)

Ejemplo 27

N-[3<4-bencilpiperidino)propil}-N-(3,4-diclorofenil)- 1-(N,N-
dimetilcarbamoil)-4-piperidincarboxamida

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
14-2 (501 mg, 2,5 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (10 ml) se
agreg6 cloruro de oxalilo (0,320 ml), y la mezcla se agité durante 1 hora

mientras la temperatura se elevo a la temperatura ambiente. La mezcla de
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reaccion se concentré a presion reducida, y al concentrado se agregé tolueno
(10 ml). La mezcla se concentrd otra vez a presion reducida. Una solucién
del concentrado en diclorometano (5 ml) se agregd por goteo a una solucion
del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 2 (450 mg, 1,0 mmol) y
trictilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 ml) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 3 horas. Bajo
enfriamiento con hielo, se agregd una solucién saturada acuosa de carbonato
de hidrogeno sédico (15 ml), y la capa organica se destildo a presion
reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa
organica se lavo mwsimente con una solucion saturada acuosa de
carbonato de hidrégeno sédico (5 ml x 3), una solucién saturada de cloruro
de sodio (5 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presion reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccion deseada
se concentro a presion reducida. A la mezcla se agrego éter dietilico, y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracién. Los precipitados se
lavaron con éter dietilico, y se secaron a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (243 mg, 0,43 mmol, rendimiento 43 %)
como cristales blancos. Punto de fusion: 109-112°C

'H-NMR (CDCl;) 5: 1,1-1,95 (13H, m), 2,1-2,35 (1H, 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
(1H, d, J=2,1 Hz), 7,51 (1H, d, J=8,5 Hz)

[0095]



124

Ejemplo 28

1-acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobenzoil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 112

(743 mg, 2,0 mmol), clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil)piperidina (487 mg,
2,0 mmol), yoduro de potasio (332 mg, 2,0 mmol), carbonato de potasio
(829 mg, 6,0 mmol) y acetoqit:ilo (40 ml) se agit6 a 80° C durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida, y al concentrado se
agregod agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3).
La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presion reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada
se concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (742 mg, 1,4 mmol, rendimiento 68 %) como una suétancia oleosa de

color amarillo pélido.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,5-2,15 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,25-2,5 (2H, m), 2,36
(2H, t, J=1,5 Hz), 2,42 (3H, s), 2,7-3,3 (2H, m), 2,94 (2H, br d, J=11,4 Hz),
3,67 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,52 (1H, br d, J=13,4
Hz), 6,99 (1H, dd, J=2,1,7,9 Hz), 7,13 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,20 (1H, d, J=2,]
Hz), 7,30 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,96 (2H, dd, J=5.4, 8,8 Hz)

Ejemplo 29
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1-acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N-{3-[4-(2-0xo0-1,3-dihidro-2H-
benzoimidazol-1-il)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 28, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando 4-(2-oxo-1,3-dihidro-2H-benzoimidazol-1-
il)piperidina. Rendimiento 37 %. ' |
'H-NMR (CDCL) &: 1,5-2,6 (16H, m), 2,05 (3H, s), 2,43 (3H, s), 2,75-3,15
(3H, m), 3,6-3,9 (3H, m), 4,2-4,5 (1H, m), 4,53 (1H, br d, J=13,0 Hz), 6,9-
7,4(7H, m), 10,0 (1H,s)

Ejemplo 30

1-acetil-N-{3-[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidino]propil } -N-(3-cloro-
4-metilfenil)}-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 28, el compuesto que figura en el
titulo se smteﬁié utilizando clorhidrato de 4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-
il)piperidina. Rendimiento 45 %.

'H-NMR (CDCl3) &: 1,5-1,9 (6H, m), 2,0-2,6 (10H, m), 2,05 (3H, s), 2,43

(3H, s), 2,75-2,95 (1H, m), 2,95-3,15 (2H, m), 3,72 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78

(H, br d, J=13,2 Hz), 4,52 (1H, br d, J=132 Hz), 4,6-4,8 (1H, m), 7,01
(1H, dd, J=2,2, 8,0 Hz), 7,22 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,25-7,55 (3H, m), 7,60
(1H, d, J=8,2 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,0 Hz)

W
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[0096]

Ejemplo 31

1-acetil-N~(3-clorofenil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)}-4-hidroxipiperidino]
propil } -4-piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 122
(357 mg, 1,0 mmol), 4-(4-fluorobencil)-4-hidroxipiperidina (230 mg, 1,1
mmol), yoduro de potasio (166 mg, 1,0 mmol), carbonato de potasio (207
mg, 1,5 mmol) y acetonitrilo (20 ml) se agit6 a 80° C durante 20 horas. La
mezcla de reaccion se concentré a presién reducida, y al concentrado se
agreg6 agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3).
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1 a 4/1), y la fraccién
deseada se concentré a presion reducida. Al concentrado se agregd acetato
de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por filtracion. El filtrado
se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (379 mg, 0,71 mmol, rendimiento 72 %) como una sustancia amorfa
de color amarillo palido.
'H-NMR (CDCl;) &: 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 (1H, brd,
J=13,6 Hz), 4,52 (1H, brd, J=13,6 Hz), 6,9-7,25 (6H, m), 7,39 (2H, d, J=5,0
Hz)
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Ejemplo 32

Trifluoroacetato  de  1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil-N  (3-
clorobencil)-4-piperidincarboxamida

Al recipiente de reaccién que contiene resina de carbodiimidé
(Argonaut Company Ltd., 1,15 mmol/ g, 87 mg, 100 pmol) se agregd una
solucién de acido 1-acetil-4-piperidincarboxilico (12,8 mg, 75 pumol) en
diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se dejé reposar
durante 30 minutos. A la mezcla se agregd una solucion del compuesto
obtenido en el Ejemplo de referencia 17 (16,1 mg, 50 pmol) en
diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante
24 horas. La resina se filtré, y el filtrado se concentr6 a presion reducida y
se purifico por HPLC .preparaﬁva. La fraccion deseada se concentré para
obtener el compuesto que figura en el titulo (17,3 mg) como una sustancia
oleosa incolora.

Andlisis de HPLC (220 nm): Pureza del 93 % (tiempo de retencion 3,041
minutos)

MS (APCI") 510(M + 1) |
'H-NMR (CDCl;) &: 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)

[0097]

o
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Ejemplo 33

Tnfluoroacetato de 1-acetil-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil ]-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 15.
Analisis de HPLC (220 nm): Pureza del 93 % (tiempo de retencién 2,813

minutos)
MS (APCT) 476 (M + 1)

Ejemplo 34

Trifluoroacetato de  1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N (4-
fluorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en ¢l Ejemplo de
referencia 16.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencion 2,964
minutos) '
MS (APCT*) 494 (M + 1)
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Ejemplo 35

Trfluoroacetato  de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3,4-
diclorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 18.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 3,216
minutos) .
MS (APCI) 544 (M + 1)

Ejemplo 36

Trifluoroacetato  de -~ 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-N  (3-
piridilmetil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 19.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencién 2,371
minutos)

MS (APCTH) 477 (M + 1)

[0098]
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Ejemplo 37
Trifluoroacetato de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-

(ciclohexilmetil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 20.
Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retencién 3,589

minutos)

MS (APCT*) 482 (M + 1)

Ejemplo 38

Trifluoroacetato de  1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N  (4-
metoxibencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 21.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retencién 3,004
minutos) ’
MS (APCT") 506 (M + 1)

121/0



131

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 el
titulo se sintetizo6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 22.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 3,314
minutos) )
MS (APCI") 490 (M + 1)

Ejemplo 40

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(4-
clorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 23.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 3,031

minutos)

MS (APCT") S10 (M + 1)

Ejemplo 4]
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Trifluoroacetato  de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(2,6-
difluorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 24.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencién 3,219
minutos)
MS (APCI)512(M+1)

[0099]

Ejemplo 42

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil ]-N-(2-
clorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 25.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencion 2,999
minutos) |
MS (APCI') 510 (M + 1)
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Ejemplo 43

Trifluoroacetato  de  N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1-(tert-
butoxicarbonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que 'ﬁgura en el
titulo sintetizé utilizando acido 1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxilico
y el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencién 3,549
minutos)

MS (APCT*) 534 (M + 1) -

Ejemplo 44

Trifluoroacetato de N-bencil-N-{3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-
piperidincarboxamida ‘

Al recipiente de reaccion que contiene resina de carbodiimida
(Argonaut Company Ltd., 1,15 mmoV/ g, 87 mg, 100 umol) se agregd una
solucion de acido ]-(ieﬂ-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxilico (17,2 mg, 75
pmol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se
dejo reposar durante 30 minutos. A la mezcla se agregé una solucién del
compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15 (16,1 mg, 50 pmol) en
diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 durante
24 horas. La resina se filtrd, y el filtrado se concentré a presién reducida. Al
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concentrado se agregd dacido trifluoroacético (0,5 ml). La mezcla se
concentré a presion reducida y se purifico por HPLC preparativa. La
fraccion deseada se concentrd para obtener el compuesto que figura en el
titulo (8,3 mg) como una sustancia oleosa incolora.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 94 % (tiempo de retencion 2,596
minutos)

MS (APCI*) 434 (M = 1)

Ejemplo 45

Trifluoroacetato de (2S)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1-(tert-
butoxicarbonil)-2-pirrolidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el comphesto que figura en ¢l
titulo se sintetiz6 utilizando 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina y el compuesto
obtenido en el Ejemplo de referencia 15. | |
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencién 3,490
minutos)

MS (APCI*) 520 (M + 1)

[0100]

Ejemplo 46
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Trifluoroacetato  de (2S)-N—bencil-:N-[3-(4-bencilpipen'dino)propil]-2-

pirrolidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 44, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina.
Anidlisis de HPLC (220 nm) pureza del 97 % (tiempo de retencién 2,617
minutos)
MS (APCI") 420 (M + 1)

Ejemplo 47

Trifluoroacetato de (2S, 4R)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1-
(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxi-2-pirrolidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando trans-1-(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina
y el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencion 3,152

minutos)
MS (APCT') 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 mangra similar al Ejemplo 44, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando trans-1-(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina.
Anlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,549
minutos) '

MS (APCT') 436 (M + 1)

Ejemplo 49

Yoduro de 1-{3-[N~(1-acetil-4-piperidinilcarbonil)-3-cloroanilino]propil } -4~
(4-flucrobencil)-1-metilpiperidinio

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 18 (310 mg, 0,60
mmol), yoduro de metilo (0,75 ml) y acetonitrilo (10 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccién se concentrd
a presion reducida. Al concentrado se agregd éter dietilico, y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracién. Los precipitados se
lavaron con éter dietilico, y se secd a presion reducida para obtener el
com;iuesto que figura en el titulo (344 mg, 0,52 mmol, rendimiento 87 %)
como una sustancia blanca amorfa.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,4-2,55 (13H, m), 2,02 (3H, s), 2,64 (2H, d, J=7.0
Hz), 2,7-2,95 (1H, m), 3,23 (0,7 x 3H, s), 3,42 (0,3 x 3H, s), 3,55-4,1 (9H,
m), 4,4-4,6 (1H, m), 6,9-7,65 (8H, m)

[0101]
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Ejemplo 50

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(1 ,3-tiazol-2-il)-4-
piperidincarboxamida

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
26 (330 mg, 1,05 mmol) y trietilamina (0,585 ml) en diclorometano (5 ml) se
agregé cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (597 mg, 3,15 mmol) a 0° C,
'y la mezcla se agité a 0° C durante 2 horas. A la mezcla se agregaron
trietilamina (0,439 ml) y cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (597 mg,
3,15 mmol), y l1a mezcla se agité a 0° C durante 1 hora. A la mezcla se
agregaron trietilamina (0,300 ml) y cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo
(300 mg, 1,58 mmol), y la mezcla se agit6 1 hora. A la mezcla se agregd una
solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (15 ml), y el
solvente organico se destilo a presion reducida. El concentrado se extrajo
con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa orgénica se lavo sucesivamente con
una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sédico (10 ml x 3),
una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml), se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a presion reducida. El concentrado se sometio é
una cromatografia en columna (alimina 70 g, hexano/acetato de etilo=10/1 a
1/1), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (283 mg, 0,60 mmol, rendimiento 58 %)

CcOmo una sustancia oleosa incolora.
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'H-NMR (CDCl) &: 1,2-1,99 (13H, m), 2,13 (3H, ), 2,36 (2H, t, J=6.6
Hz), 2,55 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,70 (1H, m), 2,87 (2H, br d, }=10,6 Hz), 3,12
(2H, m), 3,92 (1H, br d, J=13,0 Hz), 4,23 (2H, m), 4,64 (1H, br d, J= 14,0
Hz), 7,01-7,32 (6H, m), 7,51 (1H, d, }=3,2 Hz)

Ejemplo 51

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(5-metil-3-isoxazolil)-4-
piperidincarboxamida

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
27 (500 mg, 1,60 mmol) y trictilamina (0,892 ml) en THF (6 ml) se agrego6
cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (908 mg, 4,79 mmol) a 0° C con
agitacion, y la mezcla se agit6 a 0° C durante 3 horas. A la mezcla se agrego
una solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (15 ml), y el
solvente organico se destilé a presién reducida. El concentrado se extrajo
con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa organica se lavo sucesivamente con
una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sodico (10 ml x 3),
una solucion saturada de cloruro de sodio (10 ml), se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a presion reducida. El concentrado se someti6 a
una cfomatograﬁa en columna (alimina 70 g, hexano/acetato de etilo=10/1 a
1/2), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (380 mg, 0,81 mmol, rendimiento 51 %)

como una sustancia oleosa incolora.
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'H-NMR (CDCls) 8: 1,2-1,88 (13H, m), 2,08 (3H, s), 2,29 (2H, t, J=7.6
Hz), 2,45 (3H, 5), 2,52 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,50-2,70 (1H, m), 2,82 (2H, br d,
J=11,8 Hz), 3,00 (2H, m), 3,60-3,90 (3H, m), 4,56 (1H, br d, J=13.2 Hz),
6,03 (1H, brs), 7,11-7,32 (SH, m)

[0102]

Ejemplo 52

Trifluoroacetato de  1-acetil-N~(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2-pirimidinil)-1-
piperazinil]propil }-4-pipéridincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 12-2
(50 mg, 0,140 mmol), 2-clorhidrato de 1-2-pirimidinil)piperazina (45,0 mg,
0,182 mmol), yoduro de potasio (23,2 mg, 0,140 mmol), carbonato de
potasio (77,4 mg, 0,560 mmol) y acetonitrilo (1,5 ml) se agité a 80° C
durante 7 horas. A la mezcla de reaccion se agreg6 agua (2 ml), y la mezcla
se extrajo con diclorometano (3 ml). La capa organica se concentrd a
presion reducida y el concentrado se purifico por HPLC preparativa. La
fraccion deseada se concentré para obtener el compuesto que figura en el
titulo (24,6 mg) como una sustancia oleosa incolora.
Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 4,211
minutos)
MS (APCI') 485 (M + 1)
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'H-NMR (CDC) &: 1,5-1,9 (4H, m), 1,9-2,2 (SH, m), 2,2-2,4 (2H, m), 2,6-
3,2 (5H, m), 3,3-3,9 (9H, m), 4,54,6 (1H, m), 4,6-5.2 (2H, br), 6,63 (1H, 1,
J=4,7 Hz), 7,1-1,2 (2H, m), 7,42 (2H, d, J=5.2 Hz), 8,35 (2H, d, J=4,7 Hz)

Ejemplo 53

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[N-(3-fenil
propil)amino}propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 3-fenilpropilamina.
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 92 % (ticmpo de retencion 4,781
minutos) |
MS (APCT') 456 (M + 1)
'H-NMR (CDCl;) &: 1,5-1,8 (4H, m), 1,8-2,2 (9H, m), 2,2-2,5 (2H, m), 2,77
(2H, t, }=1,7 Hz), 2,8-3,1 (4H, m), 3,6-3,9 (3H, m), 4,4-4,6 (1H, m), 7,11-
7,45 (9H, m), 9,20 (1H, br)

Ejemplo 54

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2-piridil)-1-
piperazinil]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo6 utilizando 1-(2-piridil)piperazina.
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Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retenci6n 4,458
minutos)
MS (APCI*) 484 (M + 1)

[0103]

Ejemplo 55

Trifluoroacetato  de  1-acetil-N-[3-(4-bencil-1-piperazinil )propil]-N-(3-
clorofenil)-4-piperidincarbo:§amida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 1-bencilpiperazina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencion 4,676
minutos)
MS (APCT') 497 (M + 1)

Eijemplo 56

Trifluoroacetato de acetil~N-(3-clorofenil)-N-[3<(4-fenil-1-
piperazinil)propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando 1-fenilpiperazina.

ol
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Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencion 4,383
minutos)
MS (APCT') 483 (M + 1)

Ejemplo 57

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-(4-piperonil-1-
piperazinil)propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando l;piperonilpiperazina.
Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencion 4,361
minutos)
MS (APCI) S41 (M + 1)

Ejemplo 58

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil )-N-[3-(cis-2,6-
dimetilmorfolino)propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando cis-2,6-dimetilmorfolina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 92 % (tiempo de retencién 4,520

minutos)
MS (APCT') 436 M + 1)
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[0104]

Ejemplo 59

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-(6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-~2-isoquinolil)propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utiliz_ando clorhidrato de 6,7-dimetoxi-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolina.
Anadlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencion 4,030
minutos)
MS (APCI) 514 (M + 1)

Ejemplo 60

Trifluoroacetato de 1-acetil-N~(3-clorofenil)}-N-(3- {4-[4-
(trifluorometil)bencil]}-piperidino} propil )-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el

titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 28.
Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 91 % (tiempo de retenciéon 5,275

minutos)
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MS (APCT") 564 (M + 1)

Ejemplo 61

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(4-
fluorobenzoil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil )piperidina.
Analisis de HPLC (220 nm) pureza del 92 % (tiempo de retencion 4,776
minutos)

MS (APCT") 528 (M + 1)

Ejemplo 62

Trifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(4-clorofenil )-4-
hidroxipiperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 4-(4-clorofenil)-4-hidroxipiperidina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 94 % (Retentiontiempo de retencion
4,464 minutos)
MS (APCI') 532 (M + 1)

[0105)

PEa
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Ejemplo 63
Trifluoroacetato de 1-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 sintetiz6 utilizando 4-fenilbutilamina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencion 5,252
minutos) ~
MS (APCI) 470 M + 1)

Ejemplo 64

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-{3-[N-(4-tert-butilciclohexil)amino]propil} -
N-(3-clorofenil)4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando 4-tert-butilciclohexilamina. .
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 85 % (tiempo de retencion 5,325
minutos)
MS (APCI*) 476 (M + 1)

Ejemplo 65
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1 -(benciloxicarbonil)-N-[3-(4’-bencilpiperidino)propil]-N-(3,4-djclorofenil)-
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 1, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 2. Rendimiento 90 %.

'H-NMR (CDCH) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,15-2,35 (1H, m), 2,26 (2H, t, J=7.3
Hz), 2,45-2,7 (2H, m), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,81 (2H, br d, J=11,4 Hz),

3,65 (2H, t, J=7,7 Hz), 4,0-4,25 (2H, m), 5,10 (2H, 5), 7,02 (1H, dd, J=2,6,

8,6 Hz), 7,05-7,4 (11H, m), 7,50 (1H, d, J=8,6 Hz)

Ejemplo 66

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3,4-diclorofenil)-4-
piperidincarboxamida

El compuesto obtenido en el Ejemplo 65 (4,89 g, 7,85 mmol) se
disolvié en 4cido acético (5 ml). A ]Ja solucion se agregd una solucion de
bromuro de hidrégeno al 30 % en acido acético (15 ml), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se
agrego éter dietilico (60 ml), y la solucion sobrenadante se eliminé por
decantacion. Al residuo se agregd éter dietilico (60 ml), y la solucién
sobrenadante se elimin6 por decantacion. Este procedimiento se repitié otras
tres veces. Al residuo se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1

N (50 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (80 ml, 30 ml x 2). La
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capa orginica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presién reducida. El concentrado se someti6 a una cromatografia en columna
(alimina 200 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 4/1 a 1/1, y la fraccién
deseada se concentrd a presién reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo (3,18 g, 6,51 mmol, rendimiento 83 %) como una
sustancia oleosa de color marrén palido.

'H-NMR (CDCls) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,15-2,6 (3H, m), 2,26 (2H, t, J=7,6
Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,81 (2H, br d, J=I 1,8 Hz), 3,03 (2H, br d,
| J=12,0 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 7,01 (1H, dd, J=2,3, 8,5 Hz), 7,05-7,35
(5H, m), 7,30 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,49 (1H, 4, J=8,5 Hz)

[0106]

Ejemplo 67

N-[3<(4-bencilpiperidino)propil}-1-carbamoil-N-(3,4-diclorofenil)-4-
piperidincarboxamida

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 66 (488 mg,
1,00 mmol) en diclorometano (10 ml) se agregé trimetilsililisocianato (2,00
ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias. A la mezcla
se agregd a una solucion acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sodico
(20 mi), y la mezcla se agité durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (20 ml x 3). La capa orginica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a presién reducida. El concentrado se someti6é a una
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cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/1), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida. A la mezcla se
agregb éter dietilico, y los precipitados resultantes se recogieron por
filtracién. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se secaron a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (353 mg,
0,66 mmol, rendimiento 66 %) como cristales blancos.

'H-NMR (CDCl) &: 1,1-2,75 (20H, m), 2,9-3,2 (2H, m), 3,67 (2H, t, J=7,3
Hz), 3,89 (2H, br d, J=13,6 Hz), 4,39 (2H, s), 7,05-7,4 (6H, m), 7,36 (1H, d,
1=2,2 Hz), 7,55 (1H, d, J=8,4 Hz) |

Ejemplo de ensayo

(1) Clonacién del receptor de la quimiocina CCRS5 humano

La clonacién del gen CCRS se llevé a cabo por PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) a partir del cDNA del bazo hmngno. Mediante la
utilizacion de 0,5 ng de cDNA del bazo (Toyobo, cDNA QUICK-Clone)
como molde, la PCR se llevé a cabo en un Termociclador de ADN 480
(Perkin-Elmer) (condiciones de reaccion: 30 ciclos de 95° C durante 1
minuto, 60° C dural;te 1 minuto, y 75° C durante 5 minutos) mediante el

agregado del conjunto de cebadores,

5’-CAGGATCCGATGGATTATCAAGTGTCAAGTCCAA-3’ (25 pmol) y
5"-TCTAGATCACAAGCCCACAGATATTTCCTGCTCC-3’ (25 pmol),
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que se designaron con referencia a la secuencia de nucleétidos del gen
CCRS5 del que dieran cuenta Samson y colaboradores (Biochemistry, 35
(11), 3362-3367 (1996)) y mediante el uso de TaKaRa EX Tagq (Takara
Shuzo). El producto de PCR resultante se someti6 a una electroforesis en gel
de agarosa para recoger un fragmento de ADN de alrededor de 1,0 kb, el
cual se sometié al kit de clonacion Original TA (Funakoshi), con el
proposito de efectuar la clonacion del gen CCRS.

(2) Preparacion del plasmido para la expresion del CCRS humano

El plasmido obtenido en el punto (1) anterior se digiri6 con las
enzimas de restriccién Xbal (Takara Shuzo) y BamHI (Takara Shuzo) y se
sometié a electroforesis con gel de agarosa para obtener un fragmento de
ADN de aproximadamente 1,0 kb. El fragmento de ADN se mezcld con el
plasmido pcDNA3.1 (Funakoshi) para la expresion en las células animales,
digiriéndose el citado plasmido con Xbal y BamHI, y luego se ligaron con el
Kit de Ligacién de DNA Ver. 2 (Takara Shuzo). El pliasmido resultante se
someti6 a transformacion de la célula competente IM109 de L. coli (Takara
Shuzo) para obtener el plasmido pCKRS.

(3) Introduccion del plasmido para la expresion de CCRS humano en la
célula CHO-K1 y expresion del citado plasmido en la célula CHO-K1

Se cultivaron unas células CHO-K1 en 750 ml de un frasco para
cultivos con tejidos (Becton Dickinson) utilizando el medio F12 de Ham
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(Nihon Pharmaceutical), que contenia 10 % de suero de bovino fetal (Life
Tech Oriental) y se elimin con 0,5g/ tripsina-0,2g/l EDTA (Life Tech
Oriental). Las células se lavaron con PBS (Life Tech Oriental), se
centrifugaron (1000 rpm, 5 minutos) y se suspendieron en PBS. Con el uso
del Pulsador de Genes (Bio-Rad Laboratories), se introdujo el ADN en las
células, en las condiciones que se indican a continuacion. O sea, al tubo con
un gap de 0,4 c¢m se agregaron 8‘ x 10° células y 10 pug del plasmido pCKRS5
para la expresion del CCRS humano y se llevé a cabo la electroporacién a
0,25 kV de tension y 960 p9 de capacitancia. Las células 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 células y se suspendieron en el medio F12 de
Ham (Nihon Pharmaceutical) que contenia un 10 % suero bovino fetal y 500
pg/ml de geneticina (Life Tech Oriental). La suspensién se diluyé para
obtener 10° células/ml de suspension, que se inoculé en una placa de 96
cavidades (Becton Dickinson) para obtener células resistentes a la
geneticina. Las células resistentes a la geneticina resultantes se cultivaron en
una placa de 96 cavidades (Becton Dickinson), y se seleccionaron aquellas
células que expresaban el CCRS, a partir de las células resistentes a la
geneticina. O sea, en el buffer del ensayo (medio F12 de Ham, que contenia
el 0,5 % de BSA y HEPES 20 mM (Wako Pure Chemical, pH 7,2) a lo que
se agregd 200 pM de ['I-RANTES (Amersham) como ligando, se llevo a
cabo la reaccion de enlace, a temperatura ambiente durante 40 minutos y el
buffer se lavo con PBS refrigerado. Al buffer se agregaron 50 pl/cavidad de
NaOH 1 M y la mezcla se agitd. Se determind la radiactividad con un
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contador y para seleccionar las células CHO/CCRS se enlazan

especificamente con el ligando.

(4) Evaluacién de los compuestos de ensayo_sobre la base de la actividad
antagonica del CCRS

CHO/CCRS se inocularon en una microplaca de 96 cavidades 5 -x
10? células/cavidad) y se cultivaron durante 24 horas. El medio se eliminé
por succion y a cada cavidad se agregé buffer del ensayo que contenia el
Compuesto de Ensayo (1 pl) y luego 100 pM de ['*I)-RANTES
(Amersham) como ligando. El ensayo de enlace se realizo a temperatura
ambiente durante 40 minutos, y el buffer del ensayo se eliminé por succién.
Cada cavidad se lavo dos veces con PBS refrigerado y se agregaron 200 pl
de Microscint-20 (Packard Instrument, Inc.) a cada cavidad. Se determiné
la radiactividad con un -Microcontador de centelleos Top-Count (Packard

Instrument, Inc.).

De acuerdo con el método que se describiera anteriormente, se
establecio la relacion de la inhibicion del Compuesto de ensayo (a cuyo
nimero se hace referencia en los siguientes Ejemplos) al enlace del CCRS.

Los resultados se indican en la Tabla 1.

Tabla 1

RO\
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indice de inhibicién (%) en 1,0 yM
Ejemplo | Indice de inhibicién (%) | Ejemplo | Indice de inhibicion (%)
namero en 1,0 yM namero en 1,0 uM
3 98 15 97
18 87 27 99
40 98 57 96

La composicién farmacéutica para antagonizar CCRS (por ejemplo,

un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad

infecciosa por el VIH, un medicamento para el tratamiento o la prevencion

del SIDA, etc.) que contiene el compuesto (I) de la presente invencion,

como un ingrediente activo, puede ser preparada, por ejemplo, de las

siguientes medicaciones:

[0175]

Preparaciones

1. Capsula

(1) Compuesto obtenido en el Ejemplo de preparacion 3

(2) lactosa

(3) celulosa cristalina fina

(4) estearato de magnesio

40 mg
70 mg
9mg
1 mg
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1capsula 120 mg
1), (2), 3) y 172 de (4) se mezclan y luego se granulan. A los
granulos se agrega el resto de (4), y el conjunto se trasvasa a una capsula de

gelatina.

2. Comprimido

(1) Compuesto obtenido en el Ejemplo de preparacién 27 40 mg
(2) lactosa : ] 58 mg
(3) almidon de maiz - 18 mg
(4) celulosa cristalina fina 3,5mg
(5) estearato de magnesio 0,5 mg
1 comprimido 120 mg

(1), (2), (3), 2/3 de (4) y 1/2 de (5) se mezclan y luego se granulan. A
los granulos se agregan los restos de (4) y (5), seguido por la mezcla

sometida a moldeo por compresion.
[0176]
[Efecto de la invencion]

El compuesto de la formula (I) o la sal del mismo de la presente

invencién tiene una potente actividad antagénica a CCRS y puede ser
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utilizada ventajosamente para el tratamiento o la prevencion de una

enfermedad infecciosa de varios VIH en humanos (por ejemplo, SIDA).
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[NOMBRE DEL DOCUMENTO] Resumen
[Resumen]
[Problema]
Proveer un compuesto que posea una potente actividad antagonica a
CCRS y que pueda ser utilizado ventajosamente para el tratamiento o la

prevencion de una enfermedad infecciosa por el VIH de células

mononucleares periféricas humanas, especialmente el SIDA.

Un compuesto de la formula:
1
4 Al A 2 ’R
R—G=~N J—G—N—E—A
B Ay R )
(?:lz)n
R

(donde R' es un atomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido, un grupo heterociclico no aromatico que puede ser sustituido,
R? es un grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo
heterociclico no aromético que puede ser sustituido, o R' y R? pueden
combinarse entre si con A para formar un grupo heterociclico que puede ser
sustituido; A es N o N*-R* . Y* (R® es un grupo de hidrocarburos; Y- es un
contraanién); R* es un grupo de hidrocarburos ciclicos que puede ser
sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 6 1; R*
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es un 4tomo 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 ariloxi que puede ser sustituido, o. un
grupo amino que puede ser sustituido, E es un grupo de hidrocarburos
alifiticos divalentes que puede ser sustituido por uno o mdis grupos
distinto(s) de oxo; G' es un enlace, CO o SOy; G es CO, SO,, NHCO,
CONH u OCO; J es metina o un atomo de nitrégeno; y cada uno de Q y R
es un enlace o un hidrocarburo alifitico C,.; divalente que puede ser
sustituido; con 1a condicién de que J sea metina cuando G? es OCO, que Q 6
R —uno de ellos— no sea un enlace cuando el otro es un enlace y que cada
uno de los siguientes, Q y R, no esté sustituido por uno o mis grupos oxo

cuando G’ es un enlace) o una sal del mismo.

[Figuras seleccionadas] Ninguna -

R e —-..
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[Documento] Especificacion

[Titulo de la invencion] Compuestos de amina ciclica, su produccion y su

uso

[Reivindicacion]

[Reivindicacion 1] Un compuesto de la formula:

‘4 1 /Q\ 2 ’R
R—G—N, . ,J—G—N—E—A
\R/ | \Rz _ (‘)
(?HZ)n
R3

(donde R' es un dtomo de hidrogeno, un grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido, un grupo heterociclico no aromatico que puede ser sustituido,
R? es un grupo de hidrocarburos que puede ser sustiﬁtido, un grupo
heterociclico no aromidtico que puede ser sustituido, o R' y R? pueden

combinarse entre si con el idtomo de nitrogeno para formar un grupo

heterociclico que puede ser sustituido; A es N o N™-R’. Y" (R’ es un grupo

de hidrocarburos; Y es un contraanion); R* es un grupo de hidrocarburos
ciclicos que puede ser sustituido o un grupo heterociclico que puede ser
sustituido; n es 0 6 |; R* es un dtomo 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 ariloxi 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 un
grupo distinto de un grupo oxo; G' es un enlace, CO 0 SO;; G* es CO, SO,
NHCO, CONH u OCO; J es metina o un dtomo de nitrogeno; y cada uno de
Q y R es un enlace o un hidrocarburo alifitico C,.; divalente que puede ser
sustituido; con la condicion de que J sea metina cuando G* es OCO, que Q o
R -uno de ellos- no sea un enlace cuando el otro es un enlace y que cada uno
de los siguientes, Q y R, no esté sustituido por un grupo oxo cuando G' es

un enlace) o una sal del mismo.

[Reivindicacion 2] Un compuesto como se reivindica en la
Reivindicacion 1, donde R' y R? pueden combinarse entre si con el dtomo

de nitrégeno para formar un grupo heterociclico que puede estar sustituido.

[Reivindicacién 3] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacién 1, donde R? es un grupo fenilo que puede estar sustituido.

[Reivindicacion 4] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacion 1, donde E es trimetileno.

[Reivindicacion 5] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacién 1, donde G? es CO o NHCO.

[Reivindicacion 6] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacién 1, donde J es metina.

N



[Reivindicacion 7] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacion 1, donde G' es CO o SO..

[Reivindicacion 8] Un compuesto como se reivindica en la

Reivindicacion |, donde R? es un alquilo C,.;.

[Reivindicacion 9] Un profirmaco de un compuesto o una sal del

mismo tal como_se reivindica en la Reivindicacion 1.

[Reivindicacion 10] Una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto o una sal del mismo tal como se reivindica en [a Reivindicacion |

o un profiarmaco del mismo.

[Reivindicacion 11] Una composicion farmacéutica tal como se
reivindica en la Reivindicacién 10, la cual es un antagonista del receptor de

la quimiocina.

g

[Reivindicacion 12] Una composicién farmacéutica tal como se

reivindica en [a Reivindicacion 10, la cual es un antagonista del CCRS.

[Reivindicacion 13] Una composicion tal como se reivindica en la
Reivindicacion 10, la cual estd destinada al tratamiento o la prevencion de la
enfermedad infecciosa por el VIH.
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[Reivindicacion 14] Una composicién tal como se reivindica en la
Reivindicacion 10, la cual esta destinada al tratamiento o la profilaxis del
SIDA.

[Reivindicacion 15] Una composicion tal como se reivindica en la
Reivindicacion 10, la cual estd destinada a la prevencion de la progresion

del SIDA.

[Reivindicacion 16] Una composicion como se reivindica en la
Reivindicacion 13, la cual se usa en combinacién con un inhibidor de la

proteasa y/o un inhibidor de la transcriptasa inversa.

[Reivindicacién 17] Una composicion como se reivindica en la
Reivindicacién 16, donde el inhibidor de la transcriptasa inversa es
zidovudina, didanosina, =zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir,
nevirapina, delavirdina o efavirenz.

[Reivindicacion 18] Una composicion como se reivindica en la
Reivindicacién 16, donde el inhibidor de la proteasa es saquinavir, ritonavir,

indinavir o nelfinavir.

[Reivindicacion 19] Un método para producir un compuesto de la
formula:
[féormula 4]:




I

1
4 i /Q\ 2 ’R
R-—G—-H\ /J—G-—N—'E‘—A\

! 2 (1)
Yoo, R
R3

(donde R' es un atomo de hidrogeno, un grupo de hidrocarburos que
puede ser sustituido, un grupo heterociclico no aromitico que puede
ser sustituido, R? es un grupo de hidrocarburos que puede ser
sustituido, un grupo heterociclico no aromdtico que puede ser
sustituido, 0 R! y R? pueden combinarse entre si con un atomo de
nitrdgeno para formar un grupo heterociclico que puede ser sustituido;
A es No N' -R’. Y (R’ es un grupo de hidrocarburos; Y es un
contraanién); R’ es un grupo de hidrocarburos ciclicos que puede ser
sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 6
1; R? es un dtomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido, un
grupo alcoxi que puede ser sustituido, un grupo ariloxi que puede ser
sustituido, 0 un grupo amino que puede ser sustituido, E es un grupo
de hidrocarburos alifaticos divalentes que puede ser sustituido por un
grupo distinto de un grupo oxo; G' es un-enlace, CO o SO;; G* es
CO, SO,, NHCO, CONH u OCO; J es metina o un itomo de
nitrogeno; y cada uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo
alifatico C,.; divalente que puede ser sustituido; con la condicion de
que J sea metina cuando G* sea OCO, que Q o R -uno de ellos- no

sea un enlace cuando el otro es un enlace y que cada uno de los
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siguientes,Q y R, no esté sustituido por oxo cuando G' es un enlace) 0

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

la formula:
[formula 2]
/R'
H—N—E—A an
N2
R
(CH),
3
R

(donde cada simbolo tiene €l significado indicado anteriormente) o
una sal del mismo con un compuesto de la formula:

(formula 3]

Q -
RGN 1—R' (Hn
R

(donde R® es un grupo carboxilo, o un grupo de icido sulfonico o una
sal del mismo o un derivado reactivo del mismo, y los demis
simbolos tienen los significados indicados anteriormente) o una sal

del mismo.

[Reivindicacion 20] Un método para producir un compuesto de la

férmula:
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[férmula 8]
. 1
. ’Q\_L_E__'R
R—G—N,_ J—G Rll A, . I
R R
(?’:z)n

(donde R' es un dtomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburos que
puede ser sustituido, un grupo heterociclico no aromdtico que puede
ser sustituido, R? es un grupo de hidrocarburos que puede ser
sustituido, un grupo heterociclico no aromidtico que puede ser
sustituido, 0 R' y R? pueden combinarse entre si con el atémo de
nitrégeno para formar un grupo heterociclico que puede ser sustituido;
Aes No N -R’. Y (R® es un grupo de hidrocarburos; Y" es un
contraanion) ; R es un grupo de hidrocarburos ciclicos que puede ser
sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido; n es 0 6
1; R? es un dtomo de hidrégeno, un grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser sustituido, un
grupo alcoxi que puede ser sustituido, un grupo ariloxi que puede ser
sustituido, 0 un grupo amino que puede ser sustituido, E es un grupo
de hidrocarburos alifiticos divalentes que puede ser sustituido por
uno o mas grupos distintos de oxo; G' es un enlace, CO o0 SO;; G* es
CO, SO,, NHCO, CONH u OCQ; J es metina o un atomo de
nitrogeno; y cada uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo

alifitico C,.; divalente que puede ser sustituido; con la condicion de

d
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que J sea metina cuando G* es OCO, que Q o R -uno de ellos- no sea
un enlace cuando el otro es un enlace y cada uno de los siguientes, Q
v R, no esté sustituido por un grupo oxo cuando G' es un enlace) o

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

la formula:
[formula 5]
Q
RGN J1—G-N—E—X -
R (?':2 n

(donde x es un grupo de salida, y los demds simbolos tienen los
significados indicados anteriormente) 0 una sal del mismo con un
compuesto de la formula: |

[formula 6] "

H—N )

(donde cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente) o
una sal del mismo o un compuesto de la formula:

[formula 7]
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RE—N wi)

(donde R’ es un grupo de hidrocarburos, y los demas simbolos tienen

los significados indicados anteriormente).
[Descripcion detallada de la invencion]

[0001]

[Campo técnico al que pertenece la invencion]

La presente invencion se refiere a compuestos de amina ciclica que
son qtiles para el tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), su produccion y su uso, y las composiciones farmacéuticas que los
contienen.

[0002]

[Arte previo]
Se han desarrollado inhibidores de la proteasa del VIH (virus de

inmunodeficiencia humana) para el tratamiento del SIDA, y el uso de los

inhibidores de la proteasa en combinacion con dos inhibidores



16

convencionales de la transcriptasa inversa del VIH ha aportado un nuevo
avance en el tratamiento del SIDA. Sin embargo, estas drogas y su uso
combinacion no son suficientes para erradicar el SIDA, y por ello se
requieren nuevas drogas anti-SIDA que tengan actividades y mecam'sxﬁos

diferentes.

El CD4 es un receptor conocido, a partir del cual el VIH invade una
célula blanco. Recientemente, se descubri6 el CCR5 como un segundo
receptor del VIH macrofago-trépico. EI CCRS es un receptor de quimiocina
acoplado a la proteina G que tiene siete dominios de transmembrana. Se
cree que estos receptores. de'quimiocina desempeiian un papel esencial en el
establecimiento y la propagacion de la infeccion por VIH. De hecho, se
informé que una persona que es resistente a la infeccién por VIH a pesar de
varias exposiciones, retiene la mutacién de la homodelecion del gen del
CCRS. Por eso, se espera que un antagonista del CCRS se convierta en una

nueva droga anti-VIH.
[0003]

Como antagonistas de los receptores de quimiocina se conocen los
derivados de urea aromiticos (J. Biol. Chem., 1998, 273, 10095-10098), los
derivados de la benzodiazepina (Publicacién de Patente Japonesa no
examinada, No. 9-249570), los derivados.de ciclam (Nat. Med., 1998, 4,
72-77), los derivados de espiro-piperidina (WQ98/25604, 25605), los
derivados de acridina (WQ98/30218), los derivados de xanteno
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(WQ98/04554), los derivados de haloperidol (J. Biol. Chem. 1998, 273,
15687-15692, WQ98/24325, 02151), el compuesto tipo benzazocina
(Publicacion de Patente Japonesa no examinada No. 9-25572), los derivados
de benzimidazol (W(098/06703), los derivados de piperazina y diazepina
(WQ97/44329), los derivados de piperidina 3 - disustituida (Publicacion de
Patente Japonesa no examinada No. 9-249566), los derivados de piperidina
4-sustituida (WQ99/04794), los derivados de pirrolidina sustituida
(W099/09984, W(099/38514), etc. Sin embargo, hasta ahora no se ha dado
cuenta de que se haya desarrollado un antagonista del CCR5 como un

agente terapéutico del SIDA.
[0004]
{Problemas a resolver por medio de l2 invencion]

A fin de investigar una droga anti-SIDA que tenga una actividad
antagénica al CCR3, es necesario clonar un gen del CCRS a partir del tejido
humano derivado de la biblioteca de cDNA, ligar dicho gen con un vector
para la expresion en las células animales, introducir dicho gen en células
animales y obtener células que expresen el CCRS5. Ademas, 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 el CCRS5 (que antagoniza en gran medida al CCRS). Sin
embargo, hasta la fecha no se informé de un compuesto con bajo contenido

molecular que tenga una actividad antagénica del CCRS.
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[0005]

[Medios de resolver los problemasj]

Los presentes inventores realizaron diligentemente vastos estudios de
compuestos que tienen una actividad antagénica del CCRS y, como
resultado, hallaron que un compuesto representado por la formula (I) o una
sal del mismo. posee inesperadamente una potente actividad antagonica del
CCRS y una inhibicion de la infeccion por el VIH en células mononucleares
periféricas humanas (especialmente SIDA), y también que el compuesto
tiene una capacidad de absorcion superior cuando se administra por via oral.

La presente invencion se llevo a cabo basada en el hallazgo.
Mas especificamente, la presente invencion se refiere a:

(1) Un compuesto de la formula:

[férmula 9]

1

Q R

/
1—G-N—E—A
R ' \R

(?HZ)n
R3

4 .1 /7
R=—G~—N__

2 (1)
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(donde R' es un atomo de hidrogeno, un grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido, un grupo heterociclico no aromatico que puede ser sustituido,
R? es un grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo
heterociclico no aromatico que puede ser sustituido, o R' y R?* pueden
combinarse entre si con el idtomo de nitrogeno para formar un grupo
heterociclico que puede ser sustituido; A es N o N™-R®. Y™ (R es un grupo
de hidrocarburos; Y~ es un contraanién); R? es un grupo de hidrocarburos
ciclicos que puede ser sustituido o un grupo heterociclico que puede ser
sustituido; n es 0 6 I; R* es un dtomo de hidrégeno, un grupo de
hidrocarburos que puede ser sustituido, un grupo heterociclico que puede ser
sustituido, un grupo alcoxi ﬁue puede ser sustituido, un grupo ariloxi que
puede ser sustituido o un grupo amino que puede ser sustituido, E es un
grupo de hidrocarburos alifiticos divalentes que puede ser sustituido por uno
o més grupos(s) distinto(s) de oxo; G' es un enlace, CO o SO;; G* es CO,
SO,, NHCO, CONH u OCO; J es metina o un dtomo de nitrégeno; y cada
uno de Q y R es un enlace o un hidrocarburo alifatico C,.; divalente que
puede ser sustituido; con la condicion de que J sea me_tiria cuando G? es

0OCO, que Q o R -uno de ellos- no sea un enlace cuando el otro es un enlace

¥

y que cada uno de los siguientes, Q y R, no esté sustituido por uno o mis

grupo(s) oxo cuando G' es un enlace) o una sal del mismo.

(2) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R' y
R? pueden combinarse entre si con el dtomo de nitrégeno para formar un

grupo heterociclico que puede estar sustituido;
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(3) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R’

es un grupo fenilo que puede estar sustituido;

(4) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde E es

trimetileno;

(5) Un compuesto como se reivindica en la Reivindicacién 1, donde

G? es CO 0 NHCO;

(6) Un compuesto cormno se indica en el punto anterior (1), donde J es

metina;

(7) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde G'

es CO o SO;,;

(8) Un compuesto como se indica en el punto anterior (1), donde R*

es un alquilo C,_;.

(9) Un profarmaco de un compuesto o una sal del mismo tal como se

reivindica en el punto anterior (1).

(10) Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto o una
sal del mismo como se indica en el punto: anterior (1) o un profirmaco del

mismo;
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[0006]

(11) Una composicion farmacéutica como se indica en el punto

anterior (10), la cual es un antagonista del receptor de la quirniocina;

(12) Una composicion farmacéutica como se indica en el punto

anterior (10), la cual es un antagonista del CCRS,;

(13) Una composicion como se indica en el punto anterior (10), la
cual esta destinada al tratamiento o la profilaxis de la enfermedad infecciosa
por el VIH; )

(14) Una composicion como se indica en el punto anterior (10), la

cual esta destinada al tratamiento o la profilaxis del SIDA;

(15) Una composicion como se indica en el punto anterior (10), la

cual estd destinada a la prevencion de la progresion del SIDA;

(16) Una composicion como se indica en el punto anterior (13), la
cual se usa en combinacién con un inhibidor de la proteasa y/o un inhibidor

de la transcriptasa inversa;

(17) Una composicion como se indica en el punto anterior (16), donde

el inhibidor de la transcriptasa inversa es zidovudina, didanosina,
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zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir, nevirapina, delavirdina o

efavirenz;

(18) Una composicion como se indica en el punto anterior (16), donde

el inhibidor de la proteasa es saquinavir, ritonavir, indinavir o nelfinavir;

(19) Un método para producir un compuesto de la formula (I) 0 una
sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:
[férmula 10]

1

H—N—E—A (n
\Rz
(CH,),
l3
R

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

[formula 11]

Q
4 1 7N\ 6
R——G—-N\R/J—-R ()

(donde R® es un grupo carboxilo, o un grupo de acido sulfonico o una sal del
mismo o un derivado reactivo del mismo, y los demas simbolos tienen los

significados indicados anteriormente) o una sal del mismo; y
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(20) Un método para producir un compuesto de la férmula (I) o una
sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

[formula 12]

Q
4 Al N _pl gy =
R—G—N_ J—C—N—E—X

! (1v)
V@),
R3

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

[formula 13]

H-N (V)

(donde cada simbolo tiene el significado indicado anteriormente) o una sal
del mismo ¢ un compuesto de la formula:

[formula 14]
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RN )

(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 alifiticos, un grupo de hidrocarburos
aliciclicos y un grupo arilo, etc. Entre ellos, se prefiere un grupo de

hidrocarburos alifiticos y un grupo de hidrocarburos aliciclicos.

Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos alifiticos™ incluyen, por
ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifiticos de cadena recta o ramificada,
como un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, etc.

Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, un grupo -

alquilo C,.;o (preferentemente un alquilo C,s, etc.) como metilo, etilo, n-
propik-), isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo,
isopentilo, né%pentilo, 1-metilpropilo, n-hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo,
2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilpropilo, 2-etilbutilo, n-
heptilo, l-metilheptilo, 1-etilhexilo, n-octilo, I-metil-heptilo, nonilo, etc.

i
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Los ejemplos del grupo alquenilo incluyen, por ejemplo, un grupo
alquenilo C,5 como vinilo, alilo, isopropenilo, 2-metil-alilo, 1-propenilo, 2-
metil-1-propenilo, I-butenﬂo, 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-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, .3-hexenilo, 4-

hexenilo, 5-hexenilo, etc.

Los ejemplos del grupo alquinilo incluyen, por ejemplo, un grupo
alquinilo Cy.¢ como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, -butinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, I-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, l-hexinjlo, 2-

hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, S-hexinilo, etc.
[0008]

Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos aliciclicos™ incluyen, por
ejemplo, un grupo de hidrocarburos aliciclicos saturados o insaturados como
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalcandienilo,

etc.

Los ejemplos del “grupo cicloalquilo” incluyen, por ejemplo, un
cicloalquilo Cy (preferentemente un cicloalquilo Csg) como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo,

etc. , y un anillo fusionado como 1-indanilo, 2-indanilo, etc.
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Los ejemplos del “grupo cicloalquenilo™ incluyen, por ejemplo, un
grupo cicloalquenilo C34 como 2-ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo, 2-
ciclohexen-1-ilo, 3-ciclohexen-1-ilo, l-ciclobuten-1-ilo, l-ciclopenten-l-ﬁlo,

etc.

Los ejemplos del “grupo cicloalcandienilo™, por ejemplo, un grupo
cicloalcandienilo C,s como 2,4-ciclopentadien-1-ilo, 2 4-ciclohexadien-1--

ilo, 2,5-ciclohexadien-1-ilo, etc.

Los ejemplos del “grupo arilo” ejemplificados por el grupo de
hidrocarburos incluyen, por .ejemplo, un grupo de hidrocarburos aromaticos
monociclicos o fusionados. Entre otros, se prefiere un grupo arilo C4_ 4 como
fenilo, naftilo, antrilo, fenatrilo, acenaftilenilo, 4-indanilo, 5-indanilo, etc. En
particular, se prefieren fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc.

[0009]

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aromatico™ en el “grupo
heterociclico no aromético opcionalmente sustituido™ representado por R!
incluyen un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 6
6 miembros), saturado o insaturado (preferentemente saturado) no aromatico
(grupo heterociclico aliciclico) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc.
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Los ejemplos del ~sustituyente del “grupo de hidrocarburos
opcionalmente sustituido” y del “grupo heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido” representado por R' incluyen un grupo alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo alquenilo opcionalmente sustituido, un
grupo alquinilo opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente
sustituido, un grupo cicloalquilo o grupo alquenilo’ opcionalmente
sustituidos, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido, un grupo amino
opcionalmente sustituido, un grupo imidoilo opcionalmente sustituido, un
grupo amidino opcionalmente sustituido, un grupo hidroxilo opcionalmente
sustituido, un grupo tiol .opciona]mente sustituido, un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido,
un grupo tiocarbamoilo opcionalmente sustituido, un itomo de halégeno
(por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc., preferentemente, cloro, bromo,
etc.), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo acilo derivado de un acido

sulfonico, un grupo acilo derivado de un dcido carboxilico, etc.

El “grupo de hidrocarburos opcionalmente sustituido” y el “grupo
heterociclico no aromdtico opcionalmente sustituido” puede tener 1 a §
sustituyentes tal como se describié mds arriba (preferentemente, | a 3

sustituyentes) en cualquier posicion posible.

Los ejemplos del grupo arilo en el “grupo arilo opcionalmente
sustituido” como el sustituyente incluyen un grupo arilo C¢.;; como fenilo,
naftilo, antrilo, fenatrilo, acenaftilenilo, etc. Los grupos arilo mencionados

pueden tener 1 6 2 sustituyentes en cualquier posicién posible.
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Los ejemplos del sustituyente incluyen un grupo alcoxi inferior (por
ejemplo, un grupo alcoxi Cy4 como metoxi, etoxi, propoxi, etc., un grupo
alcoxi Ci4 sustituido por halégeno como fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, 1,1-difluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 3,3-difluoropropoxi,
2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, etc.), un ariloxi que puede ser sustituido (por
ejemplo, fenoxi, 4-fluorofenoxi, 2-carbamoilfenoxi, etc.), un atomo de
halégeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.), un grupo alquilo
inferior que puede ser sustituido (un grupo alquilo C,; insustituido como
metilo, etilo, propilo, etc., un grupo alquilo C,. sustituido por halégeno
como fluorometilo, diﬂuorc;metilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo, 3,3-difluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, etc., N-(2,4-
diclorofenil)-N-(1-acetilpiperidin-4-ilo, etc.), un cicloalquilo Cig (por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
etc.), un grupo amino, un amino monosustituido (por ejemplo,
carbamoilamino, metilsulfonilamino, metilamino, etilaminopropilamino,
etc.), amino disustituido (por ejemplo, dimetilamino, dietilalhino, N-metil-N-
metilsulfonilamino, dimetilsulfonilamino, etc.), un grupo carbamoilo que
puede ser sustituido por un alquilo C, (por ejemplo, butilcarbamoilo, etc.),
formilo, un grupo alcanoilo C, (por ejemplo, un alcancilo C,¢ como
acetilo, propionilo, butirilo, etc.), un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo,
naftilo, etc.), un aril Cq.14-carbonilo (por ejemplo, benzoilo, naftoilo, etc.),
un  aralquil  Cs-carbonilo  (porr ejemplo,  bencilcarbonilo,
naftilmetilcarbonilo, etc.), un grupo hidroxilo, un alcanoiloxi (un alcanoiloxi

Cy.s como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, etc.), un aralquil C,.;-
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carboniloxi (por ejemplo, bencilcarboniloxi, etc.), un grupo nitro, un grupo
sulfamoilo que puede ser sustituido (por ejemplo, un grupo sulfamoilo
insustituido, metilsulfamoilo, etc.), un grupo ariltio que puede ser sustituido
(por ejemplo, feniltio, 4-metilfeniltio, etc.), -N=N-fenilo, un grupo ciano, un
grupo amidino, un grupo carboxilo que puede ser esterificado (grupo
carboxilo libre, y un alcoxi C 4-carbonilo como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, etc.), un alquil C,s-tio, un alquil C,s-
sulfinilo, un alquil Cy¢-sulfonilo, un aril Cs 14-tio, un aril C. 4-sulfinilo, un
aril Cq4-sulfonilo, un grupo heterociclico que puede ser sustituido (por
ejemplo, piridilo, tienilo, tetrazolilo, morfolinilo, oxazolilo, etc. y aquéllos
tal como se mencionan mds abajo para la definicion del grupo heterociclico

que puede ser sustituido, indicado como R?), etc.
[0010]
Los ecjemplos del grupo cicloalquilo en el “grupo cicloalquilo

opcionalmente sustituido” como el sustituyente incluyen un grupo

cicloalquilo C;.; como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, etc. Dichos grupos cicloalquilo tienen el mismo tipo y mimero -

de sustituyentes que el “grupo arilo opcionalmente sustituido” descripto

anteriormente.

Los ejemplos del grupo cicloalquenilo en el “grupo cicloalquenilo
opcionalmente sustituido” como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un

grupo cicloalquenilo C3 ¢ como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
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ciclohexenilo, etc. Dichos grupos cicloalquenilo pueden tener el mismo tipo
y namero de sustituyentes que el “grupo arilo opcionalmente sustituido™

descripto anteriormente.

Los ejemplos del grupo alquilo en el “grupo alquilo opcionalmente
sustituido™ como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un alquilo C, etc.
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-metilpropilo, n-hexilo, isohexilo,
L, 1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilpropilo, etc.
Estos grupos alquilo pueden_tener el mismo tipo y nimero de sustituyentes

que el “grupo arilo opcionalmente sustituido™ descripto anteriormente.

Los ejemplos del grupo alquenilo en el “grupo alquenilo
opcionalmente sustituido” como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un
grupo alquenilo C,¢ como vinilo, alilo, isopropenilo, 2-metilalilo, 1-
propenilo, 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-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-
hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, etc. Dichos grupos alquenilo pueden tener
el mismo tipo y nimero de sustituyentes que el “grupo arilo opcionalmente

sustituido™ descripto anteriormente.

[0011]
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Los ejemplos del grupo alquinilo en el “grupo alquinilo opcionalmente
sustituido™ como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo alquinilo
C,.; como etinilo, l-propinilo, 2-propinilo, [-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, l-hexinilo, 2-hexinilo, 3-
hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, etc. Dichos grupos alquinilo pueden tener el
mismo tipo y numero de sustituyentes que el “grupo arilo opcionalmente

sustituido™ descripto anteriormente.

Los ejemplos del grupo heterociclico en el “grupo heterociclico
opcionalmente sustituido” como el sustituyente incluyen, por ejemplo, un
grupo heterociclico a:ométiéo, un grupo heterociclico no aromatico saturado
o insaturado (un grupo heterociclico aliciclico) etc., que contiene, ademas de
atomos de carbono, por lo menos un heteroatomo (preferentemente 1 a 4
heteroatomos, mas preferentemente 1 a 2 heteroatomos) que consiste en 1 a
3 tipos de heteroatomos (preferentemente 1 a 2 tipos de heteroitomos)
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un itomo de

nitrogeno, etc.

Los ejemplos del “grupo heterociclico aromatico™ incluyen un grupo
heterociclico monociclico aromatico como un grupo heterociclico
monociclico aromdtico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
furazanilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,

o
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pirazinilo, triazinilo, etc.); un grupo heterociclico aromatico fusionado como
un grupo heterociclico aromatico fusionado de 8 a 12 miembros (por
ejemplo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo,
'1H-indazolilo, benzindazolilo, benzoxazolilo, 1,2-benzoisooxazolilo,
benzotiazolilo,  1,2-benzoisotiazolilo,  |H-benzotriazolilo, quinolilo,
isoquinolilo,  cinnolinilo,  quinazolinilo, quinoxalinilo, ﬂa]azinilo,
naftiridinilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, at-carbolinilo, 8-carbolinilo, y-
carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenaznilo, fenoxatinilo,
tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolof1,2-
blpiridazinilo, pirazolo[l,5-alpiridilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[l,5-
a]piridilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazof1,2-a]pirimidinilo, 1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridilo,  1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazinilo, etc.); etc.,
preferentemente, un grupo heterociclico que comsiste en el grupo
heterociclico monociclico aromético de 5 6 6 miembros descripto
anteriommente, fusionado con un anillo de benceno o un grupo heterociclico
que consiste en el grupo heterociclico monociclico aromdtico de 5 6 6
miembros descripto anteriormente, fusionado con un grupo heterociclico
monociclico aromdtico de 5 6 6 miembros descripto anteriormente igual o

diferente, etc.
[0012]

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aromatico” incluyen un
grupo heterociclico no aromitico (grupo heterociclico aliciclico) de 3 a 8

miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) saturado o insaturado
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(preferentemente saturado) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropiranilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente del “grupo heterociclico opcionalmente
sustituido” como el sustituyente incluyen un grupo alquilo inferior (por
ejemplo, un grupo alquilo C;s como metilo, etilo, propilo, etc.), un grupo
acilo (por ejemplo, un grupo alcanoilo C;s como formilo, acetilo,
propionilo, pivaloilo, etc., un arilcarbonilo como benzoilo, etc., un‘ sulfonilo
sustituido como aminosulfonilo, metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo,
etc.), un alquilo inferior * sustituido por un halégeno (por ejemplo,

trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, etc.), etc.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo amino opcionalmente
sustituido”, el “grupo imidoilo 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 alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C;.¢ como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo,
etc.), un grupo arilo (por ejemplo, fenilo, 4-metilfenilo, etc.), un grupo acilo
(alcanoilo C,) (por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, etc.),
benzoilo, alquilsulfonilo (por ¢jemplo, metilsulfonilo, para-toluensulfonilo,
etc.), etc., un alcoxi C,¢-carbonilo opcionalmente halogenado (por ejemplo,
trifluorometoxicarbonilo, 2,2,2-trifluoroetoxicarbonilo,

triclorometoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, etc.), etc. Ademas, el

5



34

“grupo amino” en el “grupo amino opcionalmente sustituido” como el
sustituyente puede ser sustituido por un grupo imidoilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, un alquil C,.simidoilo, formimidoilo, amidino, etc.),
etc. y dos sustituyentes del “grupo amino™ pueden formar un grupo amino

ciclico junto con un atomo de nitrégeno.

Los ejemplos de dicho grupo amino ciclico mencionado incluyen, por
ejemplo, un grupo amino ciclico de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 a
6 miembros) como l-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, morfolino, 1-
piperazinilo y |-piperazinilo que en la posicion 4 pueden tener un grupo
alquilo inferior (por ejempio, un grupo alquilo C,s como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo aralquilo
(por ejemplo, un grupo aralquilo C;.;o como bencilo, fenetilo, etc.), un grupo
arilo (por ejemplo, un grupo arilo Cs .o como fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo,

etc.), etc.
[0013]

Los ejemplos del “grupo carbamoilo opcionalmente sustituido™
incluyen carbamoilo insustituido, un grupo carbamoilo N-monosustituido y
un grupo carbamoilo N,N-disustituido.

El “grupo carbamoilo N-monosustituido™ es un grupo carbamoilo que
tiene un sustituyente en el dtomo de nitrégeno y dicho sustituyente incluye,

por ejemplo, un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C4
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como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo,
hexilo, etc.), un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo Ci4
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.), un grupo arilo
(por ejemplo, un grupo arilo Cs.,¢ como fenilo, l-naftilo, 2-naftilo, etc.), un
grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo aralquilo C.yy, preferentemente un
fenil-alquilo C,4 como bencilo, fenetilo, etc.), un 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
arilo, el grupo aralquilo y el grupo heterociclico pueden temer un
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 (por ejemplo, un grupo alquilo
inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C,s como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo acilo
(por ejemplo, un grupo alcanoilo C,¢ como formilo, acetilo, propionilo,
pivaloilo, etc., benzoilo, etc.), etc.)], un 4tomo de halégeno (por ejemplo,
flaor, cloro, bromo, yodo, etc.), un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido con 1 a § dtomos de halégeno (por
ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.), un grupo alcoxi inferior
opcionalmente sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno (per ejemplo, flior,
cloro, bromo, yodo, etc.), etc. Dicho grupo alquilo inferior incluye, por
¢jemplo, un grupo alquilo C,s como metilo, etilo, n-propilo, 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 C;s como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. y se prefiere, en particular,
metoxi, etoxi, etc. El grupo alquilo inferior, el grupo cicloalquilo, el grupo
arilo, el grupo aralquilo y el grupo heterociclico antes descriptos pueden
tener | 0 2 a 3 (preferentemente 1 6 2) sustituyentes. Cuando estos grupos
tienen 2 0 3 sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser iguales o

diferentes.
[0014]

El “grupo carbamoilo N,N—disustituido” és un grupo carbamoilo que
tiene dos sustituyentes en el dtomo de nitrogeno. Los ejemplos de uno de los
sustituyentes incluyen los mismos del “grupo carbamoilo N-monosustituido™
antes descriptos, y los ejemplos del otro sustituyente incluyen, por ejemplo,
un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C,.s como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo
cicloalquilo Cis (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, etc.), un grupo aralquilo Cs.i9 (por ejemplo, bencilo, fenetilo,
etc. , preferentemente un grupo fenil-alquilo C,4, etc.), etc. Ademas, dos
sustituyentes del “grupo carbamoilo N,N-disustituido” pueden formar un

grupo amino-carbamotlo ciclico junto con un atomo de nitrogeno.

Los ejemplos de dicho grupo amino-carbamoilo ciclico incluyen, por
ejemplo, un grupo amino-carbamoilo ciclico de 3 a 8 miembros

(preferentemente de 5 a 6 miembros) como I-azetidinilcarbonilo, 1-
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pirrolidinilcarbonilo,  pipendinocarbonilo,  morfolinilcarbonilo, (-
piperazinilcarbonilo y -piperazinilcarbonil que en la posicién 4 pueden
tener un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo Ci4 como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un
grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo aralquilo C; ., como bencilo,
fenetilo, etc.), un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo Cq.yy como fenilo,
[-naftilo, 2-naftilo, etc.), etc. '

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo tiocarbamoilo
opcionalmente sustituido” incluyen el mismo sustituyente que en el “grupo

carbamoilo opcionalmente sustituido” descripto anteriormente.
[0015]

Los ejemplos del “grupo carboxilo opcionalmente esterificado” en la
presente especificacion incluyen un grupo carboxilo libre asi como un grupo
alcoxicarbonilo  inferior, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo

aralquiloxicarbonilo, etc.

Los ejemplos del “grupo alcoxicarbonilo inferior” incluyen, por
ejemplo, un grupo alcoxi Cm-carbonilo' 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 C,.;-carbonilo como metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, etc.

Los ejemplos del “grupo ariloxicarbonilo™ incluyen, por ejemplo, un
grupo ariloxi Cs.12-carbonilo como fenoxicarbonilo, 1-naftoxicarbonilo, 2-

‘naftoxicarbonilo, etc.

Los ejemplos del “grupo aralquiloxicarbonilo” incluyen, por ejemplo,
un grupo aralquiloxi Cs.jo-carbonilo, etc. (preferentemente, un aril Cq o~

alcoxi C,.s-carbonilo, etc.) como benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.

El “grupo ariloxicarbonilo™ y el “grupo aralquiloxicarbonilo”
mencionados pueden ser sustituidos. Los ejemplos del sustituyente incluyen
el mismo tipo y nimero de sustituyentes del grupo arilo y grupo aralquilo
como el sustituyente para el grupo carbamoilo N-monosustituido descripto

con anterioridad.

Los ejemplos del “grupo acilo derivado de un 4cido sulfénico” como
el sustituyente incluyen un grupo sulfonilo que tiene un sustituyénte cuyo
*“grupo carbgmoilo N-monosustituido™ antes descripto tiene en el dtomo de
nitrogeno, etc., preferentemente un alquil C,4-sulfonilo como
metansulfonilo, etansulfonilo, etc.

[0016]
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Los ejemplos del “grupo acilo denivado de un acido carboxilico™
como el sustituyente incluyen un grupo carbonilo que tiene un itomo de
hidrogeno o un sustituyente cuyo “grupo carbamoilo N-monosustituido™
antes descripto tiene en el dtomo de nitrogeno, etc., preferentemente, un
grupo alcanoilo C,s como formilo, acetilo, trifluoroacetilo, propionilo,

butirilo, pivaloilo, etc., benzoilo, etc.

Los ejemplos de cada “grupo de hidrocarburos que puede ser
sustituido™ y “grupo heterociclico no aromdtico que puede ser sustituido”
indicados como R? incluyen los mismos que aquéllos indicados en R'. Entre
ellos, se prefieren un alquilo. Ci.6 que puede ser sustituido y un cicloalquilo

C;.3 que puede ser sustituido.

Cuando R! y R? se enlazan eatre si con el dtomo de nitrogeno para
formar un anillo, el anillo contiene un dtomo de nitrégeno, y ademas puede

contener un atomo de nitrogeno, un atomo de oxigeno y un dtomo de azufre.

Los ejemplos del anillo incluyen, por ejemplo, un grupo amino ciclico
como un anillo monociclico como azetidinilo, l-pirrolidinilo, piperidino,
homopiperidinilo, heptametilenimino, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, etc., como un anillo fusionado como 2-
isoindolinito,  1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolilo, 1,2,4,5-tetrahidro-3H-3--
benzoazepin-3-ilo, etc., como un anillo espiro como inden-l-espiro-4’-
piperidin-I’-ilo, etc. El grupo amino ciclico puede tener 1 a 5 sustituyentes,

preferentemente 1 a 3 sustituyentes en posiciones convenientes en el anillo.
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Los ejemplos del sustituyente incluyen un grupo hidroxilo, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo oxo, un itomo de haldgeno y un grupo
representado por la formula: -YR?, donde R® es un grupo de hjdrocarbﬁros
que puede ser sustituido o un grupo heterociclico que puede ser sustituido, e
Y es un enlace (un enlace simple), -CR*R%-, -COO- , -CO-, -CRYOH)- , -
CRPR®-S-, -CRPR®- SO;-, -CO-NR®-, -CS- NR®-, -CO-S-, -CS-S-, <CO-NR"-
CO-NR®-, -C(=NH)-NR®-, -NR’-, NR-CO-, -NR®-CS-, -NRP-CO-NR°- | -
NR®CS-NR®-, -NR’-CO-O-, -NR®-CS-O-, -NR®-CO-S-, -NR®- CS-§-, -
NR®-C(=NH)-NR"-, -NR®-SO,-, -NR®-NR*- , -O- , -O-CO-, -O-CS-, -0-CO-
0, -0-CO-NR"-, -O-C(=NH)-NR®-, -S~, -SO-, -SO,-, -S05-NR"-, -$-CO-, -
S-CS-, -S-CO-NR"-, -§-CS-NR" y -S- C(=NH)-NR"- (donde cada uno de R"
y R® es un 4tomo de hidrogeno, un grupo alquilo que puede ser sustituido, un
grupo alquenilo que puede ser sustituido, un grupo alquinilo que puede ser
sustituido, un grupo arilo 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
acido sulfénico, un grupo acilo derivado de dcido carboxilico, etc. Las

definiciones son las mismas que aquéllas indicadas en R'.

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos en el “grupo de
hidrocarburos opcionalmente sustituido™ representado por R? incluyen, por
ejemplo, un grupo de hidrocarburos alifiticos, un grupo de hidrocarburos
aliciclicos y un grupo arilo, etc. Los ejemplos del grupo de hidrocarburos
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alifaticos, el grupo de hidrocarburos aliciclicos y el grupo arilo incluyen

aquéllos descriptos para R'.

Los ejemplos del sustituyente del “grupo de hidrocarburos
opcionalmente sustituido” incluyen el mismo sustituyente de aquéllos
descritos anteriormente en el “grupo de hidrocarburos que puede ser

sustituido”, representado por R'.

Los ejemplos del “grupo heterociclico” en el “grupo heterociclico que
puede ser sustituido” incluyen el mismo grupo heterociclico que aquéllos del

“grupo heterociclico que [;uede ser sustituido” mencionado mas abajo

representado por R>.

Los ejemplos del “sustituyente™ en el “grupo heterociclico gue puede
ser sustituido™ incluyen el mismo sustituyente que aquéllos del grupo

heterociclico no aromético que puede ser sustituido representado por R'.

Se prefiere enlazar a R! y R? entre si con el atomo de nitrégeno para
formar un heterociclo que puede ser sustituido. Mis preferentemente, NR'R?

s un grupo representado por la formula:
[férmula 15]
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(donde Y y R® tienen los significados indicados arriba). Precedentemente,
mientras Y y R" tienen los significados indicados arriba, R* es mas
preferentemente un grupo arilo que puede ser sustituido o un 'gfupo

heterociclico que puede ser sustituido.
[0017]

Los ejemplos de un grupo de hidrocarburos ciclicos en “un grupo de
hidrocarburos ciclicos que puede ser sustituido” representado por R?
incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos aliciclicos, un grupo arilo,

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 cicloalquenilo, un grupo cicloalcandienilo,

etc., preferentemente un grupo cicloalquilo.

Los ejemplos del “grupo cicloalquilo” incluyen, por ejemplo, un
cicloalquilo Cs., (preferentemente un cicloalquilo Csj, etc.) como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, etc. , y un anillo fusionado como 1-indanilo, 2-indanilo, etc.
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Los ejemplos del “grupo cicloalquenilo™ incluyen, por ejemplo, un
grupo cicloalquenilo Cys como 2-ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo, 2-
ciclohexen-1-ilo, 3-ciclohexen-1-ilo, l-ciclobuten-1-ilo, 1-ciclopenten-!-ilo,

etc.

Los ejemplos del “grupo cicloalcandienilo” incluyen, por ejemplo, un
grupo cicloalcandienilo Css como 24-ciclopentadien-l-ilo, 24-

ciclohexadien-1-ilo, 2,5-ciclohexadien-1-ilo, etc.

Los ejemplos del “m arilo” ejemplificados por el grupo de
hidrocarburos ciclicos incluyen, por ejemplo, un grupo de hidrocarburos
monociclicos o aromaticos fusionados. Entre ellos, se prefiere un grupo arilo
Cé.14 como fenilo; naftilo, antrilo, fenatrilo, acenaftilo, etc. En particular, se

prefiere fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente en “un grupo de hidrocarburos ciclicos
que puede ser sustituido” representado por R’ incluyen el mismo
sustituyente que aquéllos descriptos previamente en el “grupo de
hidrocarburos que puede ser sustituido” para R'. El sustituyente es

- preferentemente, por ejemplo, un grupo fenilo, un grupo fenilo que puede ser
sustituido por un alquilo C,.s como un grupo tolilo, etc., un grupo naftilo,
etc., son preferibles cuando el grupo de hidrocarburos ciclicos es un grupo

de hidrocarburos aliciclicos, y es preferentemente, por ejemplo, un dtomo de
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halégeno como un atomo de cloro, un dtomo de flior, cuando el 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, un
grupo heterociclico aromatico, un grupo heteraciclico no aromatico saturado
o insaturado (un grupo heterociclico aliciclico) etc., que contiene, ademas de
atomos de carbono, por lo menos un heteroatomo (preferentemente ! a 4
heteroatomos, mdas preferentemente | a 2 heteroidtomos) consistiendo en-1 a
3 tipos de heteroatomos (preferentemente. 1 a 2 tipos de heterodtomos)
seleccionados de un itomo de oxigeno, un dtomo de azufre, un atomo de

nitrogeno, etc.
[0018]

Los ejemplos del “grupo heterociclico aromético” incluyen un grupo
heterociclico monociclico aromatico como un grupo  heterociclico
monociclico aromatico de 5 a 6 miembros, etc. (por ejemplo, furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
furazanilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,34-tiadiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, etc.); un grupo heterociclico aromatico fusionado como
un grupo heterociclico aromatico fusionado de 8 a 12 miembros (por

ejemplo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo,
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IH-indazolilo, benzindazolilo, benzoxazolilo, |,2-benzoisooxazolilo,
benzotiazolilo, benzopiranilo, !,2-benzoisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, puninilo, pteridinilo, carbazolilo, a-carbolinilo, B-carbolinilo, y-
carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatinilo,
tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolo[1,2-
b]piridazinilo, pirazolo[1,5-a]piridilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazofl,5-
ajpiridilo, imidazof1,2-bjpiridazinilo, imidazo[l,2-a}pinmidinilo, 1,2,4-
triazolo{4,3-a]piridilo,  1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazinilo, etc.); etc.,
preferentemente, un gupo heterociclico que consiste en el grupo
heterociclico monociclico aromdtico de 5 6 6 miembros antes mencionado
fusionado con un anillo de benceno o un grupo heteraciclico que consiste en
el grupo heterociclico monociclico aromatico de 5 6 6 miembros antes
mencionado fusionado con un grupo heterociclico monociclico aromatico de

5 6 6 miembros antes mencionado igual o diferente, etc.
[0019)

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aromdtico™ incluyen un

grupo heterociclico no aromatico (grupo heterociclico aliciclico) de 3 a 8 '

miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) saturado o insaturado
(preferentemente saturado) como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropiranilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, etc.

2



46

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo heterociclico que puede
ser sustituido” representado por R’ incluyen el mismo sustituyente como
aquéllos del *grupo heterociclico no aromatico que puede ser sustituido”
descriptos anteriormente representado por R'. R? es preferentemente un

grupo fenilo que puede ser sustituido.

Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido”
representado por R* incluyen el mismo “grupo de hidrocarburos que puede
ser sustituido™ representado por R'. Los ejemplos del “grupo heterociclico
que puede ser sustituido” representado por R* incluyen el mismo “grupo

heterociclico que puede ser sustituido” representado por R>,

Los ejemplos del grupo alcoxi en el “grupo alcoxi que puede ser
sustituido” representado por R* preferentemente incluyen, por ejemplo, un
alcoxi Cys como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,

sec-butoxi, tert-butoxi, etc.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo alcoxi que puede ser
sustituido” incluyen, por ejemplo, un grupo cicloalquilo (un grupo
cicloalquilo C; como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
etc.), un grupo arilo (un grupo arilo Ce.jg, etc., por ejemplo, fenilo, 1-naftilo,
2-naftilo, etc.), un grupo aralquilo (un grupo aralquilo Cy.,o, preferentemente
un grupo fenil-alquilo C., etc., por ejemplo, bencilo, fenetilo, etc.), un
grupo heterociclico (por ejemplo, un grupo heterociclico mencionado como

el sustituyente del “grupo de hidrocarburos que puede ser sustituido”

o
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representado por R'). Cada uno del grupo alquilo inferior, el grupo
cicloalquilo, el grupo arilo, el grupo aralquilo y el grupo heterociclico puede

ser sustituido.

Los ejemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo
hidroxilo, un grupo amino que puede ser sustituido [el grupo amino puede
tener | a 5 sustituyentes, por ejemplo, por un grupo alquilo inferibr'('m'x
grupo alquilo C;.s como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-
butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo acilo (alcanoilo C,s como formilo,
acetilo, propionilo, pivaloilo, etc., benzoilo, etc.)], un dtomo de halogeno
(por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo etc.), un Zrupo nitro, un grupo ciano,
un grupo alquilo inferior (que puede tener 1 a 5 atomos de halégeno (por

ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.)), un grupo alcoxi inferior (que

puede tener 1 a 5 atomos de halégeno (por ejemplo, fliior, cloro, bromo, -

yodo etc.)), etc.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior incluyen un grupo alquilo C,
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 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, por ejemplo, un

grupo alcoxi Cj¢ como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, etc. , y se prefieren en particular metoxi,

etoxi, etc. El grupo alcoxi inferior descripto anteriormente puede tener 1 6 2
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a 3 (preferentemente 1 6 2) sustituyentes. Cuando el grupo alcoxi tiene 2 6 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 R* preferentemente incluyen, por ejemplo, un

grupo arilo Ce.13 como fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo, acenatftilenilo, etc.

Los ejemplos del sustituyente incluyen, por ejemplo, un grupo alcoxi
inferior (por ejemplo, un gﬁpo alcoxi Cy¢ como metoxi, etoxi, propoxi,
etc.), un idtomo de haldgeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.),
un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo C;.s como metilo,
etilo, propilo, etc.), un grupo amino, un grupo hidroxifo, un grupo ciano, un
grupo amidino, etc. El grupo ariloxi puede tener 1 6 2 seleccionados de
estos sustituyentes en cualquier posicion posible.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo amino que puede ser
sustituido” representado por R* preferentemente incluyen, por ejemplo, un
grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo Ci como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo
acilo (alcanoilo C¢ (por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
etc.), benzoilo, etc.), un alcoxi Cs-carbonilo que puede ser halogenado (por
ejemplo, trifluorometoxicarbonilo, 2,2 2-trifluoroetoxicarbonilo,
triclorometoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, etc.), etc. Ademss, el
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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 alquil C,s-imidoilo, formimidoilo, amidino, etc.),
etc. y dos sustituyentes del “grupo amino” pueden formar un grupo amino

ciclico con un atomo de nitrogeno.

Los ejemplos de dicho grupo amino ciclico incluyen, por ejemplo, un
grupo amino ciclicode 3a 8 miembroé (preferentemente de 5 a 6 miembros)
como 1-azetidinilo, l-pirrolidinilo, piperidino, morfolimlo, 1-piperazinilo y
|-piperazinilo que en la posicion 4 puede tener un grupo alquilo inferior (por
ejemplo, un grupo alquilo C\s como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
t-butilo, pentilo, hexilo, etc.), un grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo
aralquilo C7.;o0 como bencilo, fenetilo, etc.), un grupo arilo (por ejemplo, un
grupo arilo Ceyy como fenilo, l-naftilo, 2-naftilo, etc.), etc. R' es

preferentemente un alquilo C,.;.

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos representado por R’
incluyen el mismo sustituyente que aquélios descriptos anteriormente 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 tiene 1 a 4 atomos de carbono como metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, butilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, etc.

Los ejemplos del contraanion representado por Y  incluyen, por
ejemplo, CI', Br,, I', NOs™, SO,%, PO;*, CH;SOy5’, etc.
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Los ejemplos del grupo de hidrocarburos alifiticos divalentes en el
grupo de hidrocarburos alifaticos divalentes que puede ser sustituido por un

grupo distinto de un grupo oxo representado por E incluyen, por ejemplo, un-

alquileno Cis como metileno, etileno, etc., un alquinileno C,4 como
etenileno, etc. , y entre ellos, es mas preferible un alquileno C,.5 y el mas

preferible es trimetileno.
[0021]

El sustituyente del. grhpo de hidrocarburos divalentes puede ser un
sustituyente distinto de un grupo oxo, y los ejemplos del sustituyente
incluyen, por ejemplo, un grupo alquilo que puede ser sustituido, un grupo
arilo que puede ser sustituido, un grupo cicloalquilo que puede ser
sustituido, un grupo cicloalquenilo que puede ser sustituido, un grupo
carboxilo que puede ser esterificado, un grupo carbamoilo que puede ser
sustituido, un grupo tiocarbamoilo que puede ser sustituido, un grupo amino
que puede ser sustituido, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, un
grupo tiol (o sea, un grupo mercapto) que puede ser sustituido, un grupo
acilo derivado de acido carboxilico, un grupo acilo derivado de acido
sulfénico, un halégeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo, etc.), nitro, ciano,
etc. El grupo de hidrocarburos divalentes puede tener 1 a 3 sustituyentes.
Cada grupo alquilo que puede ser sustituido, grupo arilo que puede ser
sustituido, grupo cicloalquilo que puede ser sustituido, grupo cicloalquenilo

que puede ser sustituido, grupo carboxilo que puede ser esterificado, grupo



b)!

carbamoilo que puede ser sustituido, grupo tiocarbamoilo que puede ser
sustituido, grupo amino que puede ser sustituido, grupo hidroxilo que puede
ser sustituido, grupo tiol (o sea, grupo mercapto) que puede ser sustituido,
grupo acilo derivado del acido carboxilico, grupo acilo derivado de dcido
sulfonico incluyen aquéllos mencionados como el sustituyente en el “grupo

heterociclico que puede ser sustituido” de R’.

Los ejemplos del grupo de hidrocarburos alifiticos C,.; en el “grupo
de hidrocarburos alifaticos C,.; que puede ser sustituido™ representado por
Q y R incluyen un grupo de hidrocarburos alifiticos divalentes que tienen 1
a 3 dtomos de carbono en el grupo de hidrocarburos alifaticos divalentes que
puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo representado por
E.

Los ejemplos del sustituyente en el “grupo de hidrocarburos alifiticos
C|-3; divalentes que puede ser sustituido™ representado por Q y R incluyen
aquéllos mencionados como el sustituyente en el grupo de hidrocarburos
alifiticos divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un
grupo oxo representado por E.

J es metina o un dtomo de nitrogeno, y se prefiere metina.

G' es un enlace, CO 0 SO, y se prefiere CO o SO;.
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G? es CO, SO,, NHCO, CONH u OCO, y entre ellos, se prefieren
CO, NHCO y OCO.

Los ejemplos de la sal en el grupo carboxilo o grupo de scido
sulfonico representado por R® incluyen una sal con un metal alcalino como
sodio, potasio, litio, etc., una sal con un metal alcalinotérreo como calcio,

magnesio, estroncio, etc., una sal con amonio, etc.

Los ejemplos del derivado reactivo del acido carboxilico representado
por R® incluyen, por ejemplo, un haluro dcido, una azida acida, un anhidrido
de 4cido, un anhidrido de 4cido mixto, una amida activa, un éster activo, un

tioéster activo, un isocianato, etc.

Los ¢jemplos del haluro acido incluyen, por ejemplo, un cloruro de
acido, un bromuro de icido, etc.; los ejemplos de los anhidridos de dcido
mixtos incluyen un anhidrido de acido monoalquil C,¢-carbénico nﬁxto (por
ejemplo, un anhidrido de acido mixto de un &cido libre y d4cido
monometilcarbénico, acido monoetilcarbonico,  4cido mono-
isopropilcarbénico, 4cido mono-isobutilcarbénico, 4cido mono-tert-
butilcarbénico, dcido mono-bencilcarbénico, acido mono-~(p-
nitrobencil)carbénico, dcido mono-alilcarbénico, etc.), un anhidrido de écido
mixto de 4cido carboxilico alifético C,.¢ (por ejemplo, un anhidrido de dcido
mixto de dcido libre y d4cido acético, 4cido tricloroacético, 4cido
cianoacético, acido propionico, dcido butirico, acido isobutirico, dcido

valérico, acido isovalérico, icido pivalico, dcido trifluoroacético, acido
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tricloroacético, acido acetacético, etc.), un anhidrido de icido mixto de
acido carboxilico aromdtico C.i; (por ejemplo, un anhidrido de dcido mixto
de dcido libre y acido benzoico, acido p-toluico, acido p-clorobenzoico,
etc.), un anhidrido de acido mixto de acido sulfonico organico (por ejemplo,
anhidrido de dcido mixto de acido libre y 4cido metansulfénico, acido
etansulfdnico, dcido bencensulfonico, dcido p-toluensulfonico, etc.) etc.; los
ejemplos de la amida activa incluyen una amida con un compuesto
heterociclico con contenido de nitrégeno (una amida acida de un acido libre
Y, por ejemplo, pirazol, imidazol, benzotriazol, etc., este compuesto
heterociclico con contenido de nitrégeno puede ser sustituido con un grupo
alquilo C,s (por ejemplo,-metilo, etilo, etc.), un grupo alcoxi C4 (por
ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un dtomo de halégeno (por ejemplo, flior,
cloro, bromo, etc.), un grupo oxo, un grupo tioxo, un grupo alquiltio C,

(por ejemplo, metiltio, etiltio, etc.), etc.), etc.
[0022]

Como éster activo, se pueden usar todos los ésteres activos en el
campo de la sintesis de a-lactama y péptidos. Los ejemplos del éster activo
incluyen, por ejemplo, un éster de 4cido fosforico organico (por ejemplo,
éster de dcido dietoxifosforico, éster de acido difenoxifosforico, etc.), éster
de p-nitrofenilo, éster de 2,4-dinitrofenilo, éster de cianometilo, éster de
pentaclorofenilo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-hidroxiftalimida,
éster de 1-hidroxibenzotriazol, éster de 6-cloro-I-hidroxibenzotriazol, éster

de l-hidroxi- 1 H-2-piridona, etc.
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Los ejemplos del tioéster activo incluyen un éster de acido con un
compuesto de tiol heterocicliclo aromitico (por ejemplo, éster de 2-
piridiltiol, éster de 2-benzotiazoliltiol, etc., cuyos heterociclos pueden ser
sustituidos con un grupo alquilo C (por ejemplo, metilo, etilo, etc.), un
grupo alcoxi Ci (por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un dtomo de haldgeno
(por ejemplo, fldor, cloro, bromo, etc.), un grupo alquil C,e-tio (por

ejemplo, metiltio, etiltio, etc.), etc.).

Los ejemplos del derivado reactivo en el grupo del acido sulfénico
incluyen, por ejemplo, halur<; de sulfonilo (por ejemplo, cloruro de sulfonilo,

bromuro de sulfonilo, etc.), sulfonilazida, un anhidrido de icido de los

tnismos.

Los ejemplos del grupo de salida representado por X incluyen, por
ejemplo, un atomo de halégeno (por .ejemplo, un atomo de cloro, un dtomo
de bromo, un dtomo 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 (I) de la
presente invencion incluyen una sal de adicion dcida como una sal de un
acido inorganico (por ejemplo, sal de acido clorhidrico, sal de acido
sulfirico, sal de dcido bromhidrico, sal de dcido fosforico, etc.), una sal de

un dcido organico (por ejemplo, sal de 4cido acético, sal de acido
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trifluoroacético, sal de acido succinico, sal de icido maleico, sal de acido
fumarico, sal de acido propionico, sal de dcido citrico, sal de acido tartarico,
sal de dcido lactico, sal de dcido oxdlico, sal de acido metansulfonico, sal de
acido p-toluensulfonico, etc.) etc., una sal con una base (por ejemplo, una
sal de metal alcalino como una sal de potasio, sal de sodio, sal de litio, etc.,
una sal de metal alcalinotérreo como sal de calcio, sal de magnesio, etc., sal
de amonio, una sal con una base orgdnica como sal de trimetilamina, 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.).

[0023]

También, el compuesto representado. por la formula (I) o una sal del
mismo puede ser hidratado. Mas adelante, el compuesto de la formula (I), su

sal y su hidrato se designan como Compuesto (I).

El profarmaco del compuesto (I) de la presente invencion significa un
compuesto que se convierte en el Compuesto (I) y que tiene una actividad
inhibidora del CCRS por una reaccién debida a una enzima, un icido

gastrico, etc. in vivo.

Los ejemplos del profirmaco del Compuesto (I) incluyen un
compuesto donde un grupo amino del Compuesto (I) es sustituido con acilo,

alquilo, acido fosférico (por ejemplo, un compuesto donde un grupo amino

'«W\
4
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del Compuesto (I) es sustituido con eicosanoilo, alanilo,
pentilaminocarbonilo, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo, tert-butilo, etc.); un
compuesto donde un grupo hidroxilo del Compuesto (I) es sustituido con un
acilo, un alquilo, un grupo de 4cido fosforico, un grupo de icido borico (por
ejemplo, un compuesto donde un grupo hidroxilo del Compuesto (I) es
sustituido con acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo,
alanilo, dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto donde un grupo
carboxilo del Compuesto (I) es modificado en un éster, una amida (por
ejemplo, un compuesto donde un grupo carboxilo del Compuesto (I) es
modificado en éster eﬁh'c;), éster fenilico, éster carboximetilico, éster
dimetilaminometilico, éster pivaloiloximetilico, éster etoxicarboniloxietilico,
éster ftalidilico, éster (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilico, éster
ciclohexiloxicarboniletilico, amida metilica, etc.); etc. Este profirmaco se

puede producir con un método conocido per se a partir del Compuesto (I).

El profirmaco del Compuesto (I) puede ser un compuesto que se
convierte en ¢l Compuesto (I) bajo condiciones fisiologicas como las
descriptas en “Pharmaceutical Research and Development”, Vol. 7 (Drug
Design), paginas 163-198 publicado en 1990 por Hirokawa Publishing Co.
(Tokio, Japon).

El profarmaco del Compuesto () puede ser de distinta entidad o en la

forma de cualquier sal posible farmacéuticamente aceptable del mismo.



57

Los ejemplos de estas sales incluyen una sal con una base inorginica
‘(por ejemplo, un metal alcalino como sodio, potasio, etc. un metal
alcalinotérreo como calcio, magnesio, etc.; un metal de transicion como
cinc, hierro, cobre, etc.; etc.); una base orgdnica (por ejemplo, una amina
organica como trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N’-
dibenciletilendiamina, etc.; un aminoicido basico como arginina, li§ina,
omnitina, etc.; etc.); etc., cuando dicho compuesto tiene un grupo acido como

un grupo carboxilo, etc.
[0024]

Los ejemplos de dicha sal también incluyen una sal con un acido
inorganico o un dcido organico (por ejemplo, dcido clorhidrico, acido
nitrico, dcido sulfiirico, 4cido fosforico, 4cido carbonico, dcido bicarbonico,
acido férmico, dcido acético, dcido propidnico, acido trifluoroacético, dcido
fumdrico, acido oxdlico, dcido tartarico, dcido maleico, dcido citrico, acido
succinico, dcido malico, acido metansulfénico, acido bencensulfénico, dcido
p-toluensulfénico, etc.; un aminodcido acido como acido aspartico, acido
glutdmico, etc.; etc., cuando dicho compuesto tiene un grupo basico como

un grupo amino, etc.

El profarmaco del Compuesto (I) puede ser hidratado o no hidratado.
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El Compuesto (I) puede tener uno o varios carbonos asimétricos en la
molécula. El compuesto de la presente invencién puede tener configuracion

R o configuracion S como los carbonos asimétricos.

El “inferior” en “un grupo alquilo inferior”, “un grupo alcoxi
inferior”, etc., a lo largo de la presente especificacion significa onas de
cadena recta, ramificada o ciclica que tienen | a 6 carbonos mencionados de

otro modo.

Entre los compuestos de las formulas (II) a (VI), el compuesto que
tiene un grupo basico o un grupo dcido puede formar una sal de adicién
icida o una sal con una base, respectivamente. Los ejemplos de la sal
incluyen aquéllas mencionadas como Ia sal del compuesto de la formula ().
A continuacion, el compuesto de cada formula y una sal del mismo se
designaran cdmo Compuesto (simbolo de la formula). Por ejemplo, el
compuesto de la formula (ID) y una sal del mismo se mencionan simplemente

como Compuesto (II).
[0025]

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

siguientes métodos:

Produccién |
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Tal como se indica en la siguiente formula, el Compuesto (II) se

puede hacer reaccionar con el Compuesto (III) para obtener el Compuesto

)}

[formula 16]
/R' Q R'.
R—c] —1° “"?"E"‘“\ RN i G—E—A
R R Rz
(GHy)y ()
b} Ry wm *

(donde cada simbolo- tiene el mismo significado que el definido

anteriormente).

La reaccién se ileva a cabo usualmente en un solvente inerte a la
reaccién. Los ejemplos del solvente incluyen un éter (por ejemplo, éter
etilico, éter diisopropilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dioxano, etc.),
un hidrocaburo halogenado (por ejemplo, diclorometaho, dicloroetano,

cloroformo, etc.), un solvente aromdtico (por ejemplo, tolueno,

clorobenceno, xileno, etc.), acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF),

acetona, metiletilcetona, dimetilsulfoxido (DMSOQ), agua, etc. , o un solvente

mixto de los mismos.

Entre ellos, se prefieren acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, etc.
La reaccion se lleva a cabo usualmente utilizando 1 a 5 equivalentes,
preferentemente 1 a 3 equivalentes del Compuesto (II) respecto de 1
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equivalente del Compuesto (II). La temperatura de reaccion oscila entre -20°
C y 50° C, preferentemente entre 0° C y la temperatura ambiente, y el
tiempo de reaccion es usualmente de 5 minutos a 100 horas. La reac_cién
puede realizarse lentamente utilizando una base. Como base se puede usar

con eficacia una base inorginica y una base orgdnica.

Los ejemplos de la base inorganica incluyen un hidroxido, un hidruro,
un carbonato, un bicarbonato de metal alcalino o de metal alcalinotérreo.
Entre ellos, se prefieren carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido
de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de hidrégeno sédico, carbonato de
hidrégeno potasico. ‘ |

Los ejemplos de la base organmica incluyen, preferentemente, una

- amina terciaria como la trietilamina.

Los ejemplos del derivado reactivo incluyen un anhidrido de acido, u
haluro dcido (por ejemplo, cloruro de 4cido, bromuro de dcido), un éster
activo, un isocianato, etc. Entre ellos se prefiere un haluro de acido. La
cantidad utilizada de la base es usualmente de 1 a 10 equivalentes,
preferentemente de 1 a 3 equivalentes respecto de 1 equivalente del

Compuesto (II).

[0026]
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La reaccion de acilacion en la cual se usa un dcido carboxiliéo, se
lleva a cabo en un solvente inerte (por ejemplo, un hidrocarburo halogenado,
acetonitrilo) haciendo reaccionar un equivalente del Compuesto (I[{)con | a
1,5 equivalentes de 4cido carboxilico en presencia de 1 a 1,5 equivalentes de
un agente de condensacion deshidratante como diciclohexil-carbodiimida
(DCC), etc. La reaccion se lleva a cabo usualmente a temperatura ambiente,

y el tiempo de reaccion es de 0,5 a 24 horas.

El Compuesto (II) donde el grupo de hidrocarburos alifaticos
divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo
representado por E es un gr;lpo de la formula:

{formula 17]

—CHy C—CHe—
57

(donde R7 es un grupo distinto de un grupo oxo) se puede producir, por
ejemplo, por un método descripto en Synthetic Comm., 1991., 20, 3167-
3180. Esto significa que el compuesto precedente se puede producir con el
siguiente método, aplicando una reaccién de adicion de aminas o amidas al
enlace insaturado. '

[formula 18]
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"2 )n

y Latahzador H . (1x) R /Y\q/ R
bisi .
R Ebisico R HN : \R :

H
! ’
CH, + 1M OJ\I/\N Reaecidn «de (L{
oN 2 + ‘R! r \Rz n.;::;lén n
Rl R

(vit) () Vi) (')

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que se definio

anteriormente)

El sustituyente distinto de un grupo oxo representado por.R’ implica
aquéllos en el grupo de hidrocarburos alifaticos divalentes que pueden ser
sustituidos por un grupo distinto de un grupo oxo representado por E.

El compuesto se puede producir haciendo reaccionar derivados de
acroleina (VII) con el Compuesto (V), seguido de uma reaccién del
compuesto resultante éon el Compuesto (IX) bajo una condicién de
reduccién. La reaccién del Compuesto (VII) con el Compuesto (V) se lleva
a cabo usualmente en un solvente inerte a la reaccion en presencia de una

base.

Los ejemplos de la base incluyen 1) una base fuerte como hidruro de -
metal alcalino o metal alcalinotérreo (por ejemplo, hidruro de litio, hidruro
de sodio, hidruro de potasio, hidruro de calcio, etc.), una amida de un metal
alcalino o un metal alcalinotérreo (por ejemplo, amida de litio, amida de
sodio, diisopropilamida de litio, diciclohexilamida de litio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida
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de potasio, etc.), un alcoxido inferior de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo (por ejemplo, metoxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdxido

de potasio, etc.), etc., 2) una base inorganica como un hidroxido de un metal

alcalino 0 de un metal alcalinotérreo (por ejemplo, hidroxido de sodio,

hidréxido de potasio, hidréxido de litio, hidréxido de bario, etc.), un
carbonato de un metal alcalino o de un metal alcalinotérreo (por ejemplo,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, etc.), un
bicarbonato de un metal alcalino o de un metal alcalinotérreo (por ejemplo,
carbonato de hidrégeno sddico, carbonato de hidrégeno potdsico, etc. etc. ,
3) una base orginica, etc., como una amina como trietilamina,
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, dimetilaminopiridina, DBU (18-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno), DBN (1,5-diazabiciclof{4.3.0]non-5-eno),
etc., y como compuesto heterociclico bésico, etc., como piridina, imidazol,

2,6-lutidina, etc.

Los ejemplos del solvente incluyen aquéllos mencionados en .la
reaccién del Compuesto (II) con el Compuesto (III). Estos solventes se
pueden usar solos o en combinacién. El Compuesto (VIII) se puede obtener

en la reaccion.
[0027]
Los ejemplos del agente de reduccién para la reaccién del Compuesto

(VII) con el Compuesto (IX) incluyen borhidrnuro de sodio, borhidruro de
litio, cianoborhidruro de sodio, triacetoxiborhidruro de sodio, etc. La

K
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cantidad utilizada del agente de reduccion oscila usualmente entre 1 y 10
equivalentes, preferentemente entre | y 4 equivalentes respecto de |
equivalente del Compuesto (VIII). La temperatura de reaccion oscila entre -
20° C y 50° C, preferentemente entre 0° C y la temperatura ambiente, y el

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

La reduccion catalitica se lleva a cabo en presencia de una cantidad
catalitica de un catalizador metilico como niquel de Raney, oxido de
platino, paladio metalico, paladio sobre carbono, etc. , en un solvente inerte
(por ejemplo, un alcohol como metanol, etanol, isopropanol, t-butanol, etc.),
a temperatura ambiente hast-a 100° C, bajo una presion de hidrogeno de 1 a

100 atm durante | a 48 horas.

El Compuesto (II) usado en este método se puede preparar de una
manera similar a la descripta en Chem. Pharm. Bull. 47 (1) 28-36 (1999),
Japanese unexamined patent publicaﬁon No. 56-53654, etc. El Compuesto
(III) usado en este método 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. |

Produccién 2
El Compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el

Compuesto (IV) con el Compuesto (V) o el Compuesto (VI) tal como se

indica mas adelante.
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R (Cﬂz)n L. IR R (?Hz)n R
R " M ¢
()

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

La reaccion se puede llevar a cabo de una manera similar a la
descripta en Organic Functional Group Preparations vol. 2, (Academic
Press, Inc.).

La reaccion se lleva a cabo usualmente en un solvente inerte ala
reaccion. Los ejemplos del solvente incluyen un alcohol, un éter, un
hidrocarburo halogenado, un solvente aromdtico, acetonitrilo, N,N-
dimetiiformamida (DMF), acetona, metiletilcetona, dimetilsulféxido
(DMSO), ete. Estos solventes se pueden usar solos o en combinacion. Entre
ellos, se prefieren acetonitrilo, dimetilformamida, acetona, etanol, etc. La
temperatura de reaccion va usualmente de 1a temperatura ambiente a 100° C,
preferentemente de la temperatura ambiente a 50° C, y el tiempo de reaccién

es usualmente de 0,5 a | dia. En este reaccién se agrega usualmente una



£
5
66

base en una cantidad de 1 a 3 equivalentes respecto del Compuesto (IV),

pero no es esencial.

Los ejemplos de la base incluyen aquéllos mencionados en la reaccion

del Compuesto (II) con el Compuesto (ILI).

El Compuesto (IV) usado como el compuesto de salida en la reaccion
se puede preparar a partir del Compuesto (II[) de una manera convencional

conocida.
[0028)
Produccién 3

El Compuesto (I) donde E es un grupo de la férmula:
[férmula 20]

E'—CH—

I
RB

(donde E’ es un grupo que se puede obtener por reduccion de un carbono de
E, R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo de hidrocarburos) se puede
producir haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula (X)
con un compuesto representado por la formula (V) bajo una condicién de

reduccion tal como se indica a continuacion.
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[férmula 21]
1 t
q R e '
R R:J-—G'-—N-—E' - W — R eyt ~gH-N, \
tH R R R R
) (,'u‘)" ® ay G

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que el definido

anteriormente)

Un grupo que se puede obtener por reduccion de un carbono de E
representado por E’ es un grupo de hidrocarburos alifiticos 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 hidrocarburos
representado por R® es el grupo alquilo insustituido, el grupo arilo
insustituido, el grupo | cicloalquilo insustituido, el grupo cicloalquenilo
insustituido entre el grupo alquilo que puede ser sustituido, el grupo arilo
que puede ser sustituido, el grupo cicloalquilo que puede ser sustituido, el
grupo cicloalquenilo que puede ser sustituido, cada uno de los cuales se
menciona como el sustituyente del grupo de hidrocarburos alifaticos
divalentes que puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo
represeﬁtado por E.

La reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el Compuesto (X)
con el Compuesto (V) en un solvente apropiado (por ejemplo, agua, un

alcohol, un éter, un hidrocarburo halogenado, acetoniu'ilo; o un solvente
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mixto de dos o0 mas de estos solventes, etc.), de ser necesario por adicion de
una sustancia dcida como acido acético, dcido trifluoroacético, etc., en
presencia de un compuesto donde se agrega un grupo carboxilo al grupo
alquilo (1 a 5 equivalentes, preferentemente de | a 1,5 equivalentes) y un
agente de reduccion. El agente de reduccién y la condicion de reaccion

mencionado en la Produccion | se puede aplicar para esta reaccion.

El Compuesto (X) usado como material de partida en la reaccion se
puede producir a partir del Compuesto ([II) por un método convencional

conocido.
[0029]
Produccién 4

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

la formula:
(formula 22]
l|‘9
—F" —?“CHZ—
OH

(donde E” es un grupo que se puede obtener por reduccion de dos carbonos

de E, y R” es un 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 23]

’
Q R' Q CHTN\.RZ
ol N —gip— -..90 .
RE—G=N J—C—N—E AR H-N: ——-—R‘-—'G'—'N: :J—-GL‘I‘I—-E +0H

R CH R 2 R ]
(x1) (;'3:)., (\;)R (") «lm’)" R

(donde cada simbolo tiene el mismo significado que el definido

anteriomente)

El grupo que se puede obtener por reduccion de dos carbonos de E
representado por E” es un grupo de hidrocarburos alifiticos divalentes que
puede ser sustituido por un grupo distinto de un grupo oxo y un grupo que se
puede obtener por reduccion de dos carbonos de E. Los ejemplos del grupo
de hidrocarburos representado por R? incluyen aquéllos mencionados como

un grupo de hidrocarburos representado por R®.

La reaccidn se lleva a cabo en ausencia o en presencia de un solvente.
Los ejemplos del solvente incluyen aquéllos mencionados para la reaccion
del Compuesto (II) y el Compuesto (III). En esta reaccion, se usan como
catalizadores o para acelerar la reaccion el acido de Lewis como cloruro de
cinc anhidro, cloruro de aluminio anhidro, cloruro de hierro (II) anhidro,

cloruro de titanio (IV), cloruro de estaiio (IV), cloruro de cobalto, cloruro de
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cobre (II), eterato tnfluorobordnico, etc., o la base mencionada

anteriormente. La temperatura de reaccién es usualmente de -40° C a 180°

C.

El Compuesto (XI) usado como el compuesto de partida en la
reaccion se puede producir a partir del Compuesto (II) por un método

convencional conocido.
{0030]
Produccion S
El Compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el

Compuesto (XH) con el Compuesto (XIII). -
[formula 24]

Q H R R
RGN JI—6EH ¢ X —E—N gl JI—GN—E—
R 2 R 2
CH R R
(x1) (l,’)" i) ') (‘f"’)n
R R

(donde X’ es un grupo de salida, y los demds simbolos tienen los

significados mencionados anteriormente)
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Los ejemplos del grupo de salida representado por X’ incluyen

aquéllos mencionados como el grupo de salida representado por X.

La reaccion se lleva a cabo de una manera similar a la de la

Produccion 2.

El Compuesto (XIII) usado como el compuesto de salida en la
reaccion se puede producir a partir del Compuesto (V) por un método

convencional conocido.

El Compuesto (XII) usado como el compuesto de salida en la
reaccion se puede producir haciendo reaccionar el Compuesto (III) con el

Compuesto (1V) de una manera similar a la de la Produccion 1.

Produccidn 6

El Compuesto (I) se puede producir haciendo reaccionar el

Compuesto (XIV) con el Compuesto (XV).
[férmula 25]
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(donde X” signiﬂca un grupo de salida o G'-X” significa un grupo
carboxilico, un grupo de acido sulfonico o un derivado reactivo de los

mismos, y los demas simbolos tienen los significados indicados

anteriormente)

Los ejemplos del derivado reactivo del grupo carboxilo o el grupo de
acido sulfonico representado por la formula: G'-X incluyen aquéllos

mencionados para R®.

La reaccion se lleva a cabo de una manera similar a la de la
Produccion 2. Los ejemplos del grupo de salida incluyen a los mencionados
como el grupo de salida representado por X.

El compuesto (I) de la presente invencion puede ser utilizado en
combinacién con otra droga para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad infecciosa por el VIH (en particular, una composicion
farmacéutica para el tratamiento o la prevencion del SIDA). En este caso,
estas drogas pueden formularse mezclandolas en forma individual o
simultinea com portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes de
aceptacion farmacéutica, o similares, las cuales pueden ser administradas
por via oral o no oral como una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de una enfermedad infecciosa por el VIH. En el
caso de formular estos componentes eficaces en forma individual, mientras
que los agentes formulados individualmente pueden administrarse en la

forma de su mezcla que se prepara utilizando, por ejemplo, un diluyente al

)
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administrar, los agentes formulados individualmente también pueden
administrarse en forma separada o simultanea o a intervalos en el mismo
individuo. También estan incluidos en la composicion farmacéutica de la
presente invencion un kit para administrar los componentes eficaces
formulados individualmente en forma de su mezcla que se prepara utilizando
por ejemplo, un diluyente al administrar (por ejemplo, un kit para inyeccion
que comprende dos o mds ampollas, cada una de las cuales contiene un
componente pulverulento y un diluyente para mezclar y disolver dos o mas
componentes al administrar, etc.), un kit para administrar los agentes
formulados individualmente en forma simultinea o a intervalos en el mismo
individuo (por ejemplo, un kit para comprimidos a ser administrados
simultincamente o a intervalos, caracterizado por temer dos o mas
comprimidos, que contiene un agente cada uno, y porque dichos
comprimidos ser colocan en una bolsa o en bolsas separadas, y de ser
necesario, una columna para describir el momento de administracion de cada

agente, etc.), etc.

Los ejemplos de otro agente farmacéutico para el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad infecciosa por el VIH a ser utilizado en
combinacion con el compuesto (I) de la presente invencion incluyen el
inhibidor de la transcriptasa inversa de nucledsido como zidovudina,
didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, abacavir, adefovir, adefovir
dipivoxilo, fozivudina tidoxilo, etc.; el inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucledsido (incluyendo un agente que tiene una actividad antioxidante

como immunocal, oltipraz, etc.) como nevirapina, delavirdina, efavirenz,
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loviride, immunocal, oltipraz, etc.; inhibidores de la proteasa como
saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, palinavir, lasinavir,

etc.. etc.
[0032]

Como inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleésido, se prefieren
zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, stavudina, etc.; como el
inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido, se prefieren nevirapina,
delavirdina, etc.; y como in_hibidor de la proteasa, se prefiere saquinavir,

ritonavir, indinavir, nelfinavir, etc.

El compuesto (I) de la presente invencién puede ser utilizado en
combinacion con, por ejemplo, antagonista del CXCR4 (siendo CXCR4 un
segundo receptor de células T de VIH-1 trépico) como AMD-3100, etc.,
anticuerpo contra un antigeno de la superficie de VIH-1, vacuna VIH-1, etc.,
ademas del inhibidor de la proteasa antes mencionado, ei inhibidor de la

transcriptasa inversa, etc.

El compuesto (I) de la presente invencién tiene una potente actividad
antagonica al CCR (en particular, una potente actividad antagénica al
CCRS5) y por eso puede ser utilizado para el tratamiento o Ia prevencion de
varias enfermedades infecciosas por el VIH, por ejemplo el SIDA, en
humanos. El compuesto (I) de la presente invencién es poco téxiéo y se usa

en forma segura como antagonista del CCRS para el tratamiento o la
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prevencion del SIDA y también para la prevencion de la progresion del

SIDA.

La dosis diaria del compuesto (I) varia segin la condicion y el peso
del paciente, la via de administracion, etc. La dosis diaria tiﬁica por paciente
adulto (peso corporal: 50 kg) de administracién oral es de aprox. 5 a 1000
mg, preferentemente de aprox. 10 a 600 mg, mas preferentemente de aprox.
10 a 300 mg y en particular de aprox. 1S a 150 mg, como ingrediente activo

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

por dia.
[0033]

Cuando el compuesto (I) se utiliza en combinacién 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 4 mas de la dosis usual a aprbx. 2a3veceso
menos de la dosis usual. En caso de que se usen dos o mis drogas
combinadas, cada dosis de las drogas se ajustara apropiadamente si una
droga afecta el metabolismo de la otra, mientras que cada dosis de las
drogas cuando se usan combinadas es generalmente la misma que la dosis

cuando se usan solas.

La dosis diaria tipica del inhibidor de la transcriptasa inversa y el

inhibidor de la proteasa ¢s la siguiente:
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zidovudina: 100 mg
didanosina : 125 a 200 mg
zalcitabina : 0,75 mg
lamivudina : 150 mg
stavudina : 30 a 40 mg
saquinavir : 600 mg
ritonavi : 600 mg
indinavir : 800 mg

nelfinavir : 750 mg

En el caso del uso combinado del compuesto (I) con un inhibidor de
la transcriptasa inversa y/o um inhibidor de la proteasa, las formas de

realizacidn preferidas se indican a continuacion.

@ Una droga que contiene aprox. 10 a 300 mg del compuesto (I) y
una droga que contiene aprox. 50 a 200 mg de zidovudina se administraron a
un paciente adultb (peso corporal: 50 kg). Cada una de las drogas puede ser
administrada al mismo individuo en forma simultinea o a intervalos de 12

horas o menos.

@ Una droga que contiene aprox. 10 a 300 mg del compuesto (I) y
una droga que contiecne aprox. 300 a 1200 mg de saquinavir se

administraron a un paciente adulto (peso corporal: 50 kg). Cada una de las
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drogas puede ser administrada al mismo individuo en forma simultinea o a

intervalos de 12 horas 0 menos.

[0034)

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

La presente invencion se describira a continuacion mds
detalladamente con los significados de los siguientes Ejemplos, Ejemploé de
referencia, Ejemplos de Ensayo y Ejemplos de Formulacidn, los cuales son

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

La'siguiente manipulacion de genes se lleva a cabo de acuerdo con los
métodos descriptos en el libro de texto (Maniatis y colaboradores,
Molecular Cloning, Cold Spring Harbor Laboratory, 1989) o el protocolo

adjunto a los reactivos.

En los siguientes Ejemplos de referencia y Ejemplos, se utilizé gel de
silice 60 (Merck, 70 a 230 6 230 a 400 mesh) o alimina (ICN, basico,
actividad [II) como relleno para una cromatografia en columna. El punto de
fusién se midi6 utilizando Yanaco MP-J3.

Los espectros 'H-NMR se midieron utilizando tetrametilsilano
(CDCl;, DMSO-ds) o dcido 3-(trimetilsilil)propidnico, sal de sodio-2,2,3,3-
ds (D,0) como un estindar interno con un espectrometro Gemini 200
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(Varian, 200 MHz). El espectro de masa (APCI-MS) se midié utilizando

Platformil (Micromass).

En los Ejemplos 32 a 48, [a HPLC preparativa se realizé bajo la

siguiente condicion.

Instrumento: sistema de cromatografia combinada (Gilson)

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

Eluyente: A) solucién de icido trifluoroacético al 0,1 % en agua, B)
solucién de acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B =.
90/10), 1,20 min (A/B = 90/10), 4,40 min (A/B 0/100), 5,60 min (A/B =
0/100)

Cantidad inyectada: 500 ul

Indice de flujo: 25 ml/min:

Deteccién: UV 220 nm .

En los Ejemplos 32 a 48, el anslisis de HPLC se llevé a cabo bajo Ia

siguiente condicién.

Instrumento: sistema LC-10Avp (Shimadzu)

Columna: CAPCELL PAK. C18 UG120, 50 x 2,0 mm, S-3 pm

Eluyente: A) solucion de 4cido trifluorcacético al 0,1 % en agua, B)
solucién de acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B
90/10), 4,00 min (A/B = 5/95), 5,50 min (A/B = 5/95), 5,51 min (A/B
90/10), 8,00 min (A/B = 90/10)



79

indice de flujo: 0,5 mV/min
Deteccion: UV 220 nm

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

siguiente condicion.

[nstrumento: sistema de cromatografia combinada (Gilson)

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

Eluyente: A) solucién de acido trifluoroacético al 0,1 % en agua, B)
solucion de acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B =
90/10), 1,00 min (A/B = 90/10), 4,00 min (A/B 10/90), 7,00 min (A/B =
10/90)

Cantidad inyectada: 1000 pl x 2

fndice de flujo: 25 ml/min

Deteccién: UV 220 nm _

En los Ejemplos 52 a 64, el anilisis de HPLC se llevé a cabo bajo la

siguiente condicidn.

Instrumento: sistema LCSS-905 (JASCO)
Columna: YMC-Pack ODS-A, 250 x 4,6 mm, S-5 pm
Eluyente: A) solucién de dcido acético al 0,2 % en agua, B) solucién de

acido acético al 0,2 % en acetonitrilo 0,00 min (A/B = 30/70), 20,00 min

(A/B = 30/70)
indice de flujo: 0,5 ml/min
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Deteccion: UV 220 nm
[0035]
[Ejemplo]

Ejemplo de referencia |
2-clorhidrato de N-[3~(4-bencilpiperidino)propil]anilina

A una solucién de ‘4-bencilpiperidina (52,58 g, 300 mmol), DBU
(0,449 ml, 3,0 mmol) en THF (600 ml) se agreg6 por goteo una solucion de
acroleina (90 %, 18,69 g, 300 mmol) en THF (60 ml) durante un periodo de
10 minutos a-20° C bajo agitacion. Mientras la temperatura de la solucién se
elevo de-20° C a-10° C, la solucién se agitdé 1 hora. A la solucion se
agregaron a-10° C anilina (27,94 g, 300 mmol) y triacetoxiborhidruro de
sodio (127,16 g, 600 mmol), sucesivamente, y la mezcla se agit6 durante 19
horas mientras que la temperatura de la mezcla se elevo a temperatura
ambiente. A la mezcla se agregd una solucion acuosa de hidroxido de sodio
2 N (900 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 30
minutos y se extrajo con éter dietilico (400 mi, 200 ml x 2). La capa
organica se secod sobre sulfato de magmesio y se concentré a presion
reducida. El concentrado se disolvié en 2-propanol (400 ml), y a la solucién
se agregd cloruro de hidrégeno 4 N en acetato de etilo (200 ml) con

agitacion. Los precipitados resultantes se recogieron por filtracién. Los
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precipitados se lavaron con 2-propanol (100 ml x 3), y se secaron a presion
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-ds) &: 1,4-1,9 (5H, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,45-2,6 (2H,
m), 2,83 (2H, br t, J=11,4 Hz), 3,12 (2H, br t, J=7,2 Hz), 3,29 (ZH brt,
J=6,9 Hz), 3,41 (2H, br d, J=12,6 Hz), 7,05-7,5 (10H, m).

Anal. calculado para C; HxsN; . 2HCL . 0,5 H,O: C, 64,61; H, 8,00; N, 7,18
Hallado: C, 64,71; H, 7,92; N, 7,32

Base libre (N-[3-(4-benéil-pipeﬁdino)propil]anilina)

'H-NMR (CDCl;) &: 1,05-1:85 (9H, m), 2,34 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,46 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,83 (2H, br d, J=11,8 Hz), 3,06 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,45-6,65
(3H, m), 7,0-7,25 (7TH, m)

Ejemplo de referencia 2
2-clorhidrato de N-{3-(4-bencil-piperidino)propil}-3,4-dicloroanilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizé utilizando 3 4-dicloroanilina.
Rendimiento: 53 %.
Punto de fusién: 203° C (desc.)
H-NMR (DMSO-dg) 5: 1,49-1,76 (5H, m), 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 C; HysCLN2 . 2 HCL . 0,5 H,O: C, 54,92; H, 6,36; N,
6,10
Hallado: C, 55,11; H, 6,64; N, 6,37

[0036]

Ejemplo de referencia 3-1

Clorhidrato de 4-(4-fluorobencil)piperidina

Bromuro de 4-fluorobencilo (100 g) y trictilfosfita (120 ml) se
mezclaron y la mezcla se agito a 150° C durante 22 horas. La mezcla de
reaccion obtenida se destilé a presion reducida (punto de ebullicion 115-
120° C / 1,5 mm H g) para obtener 4-fluorobencilfosfonato de dietilo (125
g). A una solucion de 4-fluorobencilfosfonato (60,8 g), 15-corona-5 (4 ml)
en THF (400 ml) se agrego hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (9,75
g) bajo enfriamiento con hielo y con agitacién_, y la mezcla se agitd a la
misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla se agregé por goteo una
solucién de 1-tert-butoxicarbonil-4-piperidona (42,0 g) en THF (150 ml)
bajo enfriamiento con hiclo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 22 horas. Luego de agregar agua bajo enfriamiento con hielo, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se lavo
sucesivamente con una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno
sodico y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa orgénica

se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El

B UL T
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concentrado se someti6 a una cromatografia en columna (gel de silice 650 g,
hexano/acetato de etilo=30/1 a 10/1), y la fraccién deseada se concentr6 a
presion reducida para obtener | -tert-butoxicarbonil-4-(4-
fluorobenciliden)piperidina (47,0 g).

'H-NMR (CDCl;) &: 1,48 (9H, s), 2,32-2,44 (4H, m), 3,37-3,53 (4H, m),
6,31 (1H, s), 7,00-7,19 (4H, m)

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

disolvié en metanol (450 ml). A la solucién se agrego paladio sobre carbono

al 10 % (contenido de agua: 50 %, 4,7 g), y la mezcla se sometié a una

reaccion de hidrogenacion c;ataliﬁca durante 5 horas. El catalizador se filtro,
y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener 1-tert-
butoxicarbonil-4-(4-fluorobencil)piperidina (39,9 g).

'"H-NMR (CDCl;) &: 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 l-tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorobencil)piperidina (39,9 g) se
agrego cloruro de hidrogeno 4 N en acetato de etilo (100 ml), y la solucién

se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se .

concentrd a presion reducida, y al concentrado se agrego éter dietilico. Los
precipitados resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con éter
dietilico, y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo (30,1 g).

'H-NMR (CDCl;) : 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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[0037)

Ejemplo de referencia 3-2
4-(4-fluorobencil)piperidina

Al compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 3-1 (5,05 g) se
agregd una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (66 ml), y la mezcla
se extrajo con éter dietilico. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a ;;resién reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo (4,20 g).

'"H-NMR (CDCly) &: 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 (2H, m), 6,95 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,0-7,15
(2H, m)

Ejemplo de referencia 3-3

2-clorhidrato de 3,4-dicloro-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 sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 3-2 y 3,4-dicloroanilina. Rendimiento 48 %.

Punto de fusion: 203-209° C (desc.)
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'H-NMR (DMSO-de) 8: 1,35-2,05 (7H, m), 2,45-2.6 (2H, m), 2,6-3,3 (6H,
m), 3,41 (2H, br d, J=10,6 Hz), 6,57 (1H, dd, J=2,7, 8,8 Hz), 6,75 (1H, d,
J=2.7 Hz), 7,05-7,3 (5H, m)

Andl. calculado para C; HysCLFN, . 2 HCI . 0,5 H,0: C, 52,85; H, 5,91; N,
5,87

Hallado: C, 52,90; H, 6,12; N, 5,04

Ejemplo de referencia 4
2-clorhidrato de 3-cloro-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 sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 3-2 y 3-cloroanilina. Rendimiento 59 %.

Punto de fusion: 202-208° C (desc.)

'"H-NMR (DMSO-ds) 8: 1,35-2,05 (7H, m), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-2,95 (2H,
m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,09 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,41 (2H, br d, J=12,0 Hz),
6,5-6,7 (3H, m), 7,0-7,3 (5H, m)

Andl. calculado para C;HyCIFN, . 2 HCI . 0,9 H,O: C, 56,05; H, 6,67; N,
6,22

o -y

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

[0038]

Ejemplo de referencia 5-1
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Clorhidrato de 4-(3-fluorobencil)piperidina clorhidrato

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuestd que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando bromuro de 3-fluorobencilo.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,67-1,87 (SH, m), 2,61 (2H, s), 2,80-2,89 (2H, m),
3,45-3,57 (2H, m), 6,82-6,96 (2H, m), 7,23-7,29 (2H, m) B

Ejemplo de referencia 5-2
2-clorhidrato de 3-cloro-N- { 3-[4-(3-fluorobencil)piperidino]propil } anilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-2, la 4-(3
fluorobencil) piperidina se sintetiz6 utilizando el compuesto obterido en el

Ejemplo de refe_rencia 5-1.

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 4~(3-fluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 58 %.

Punto de fusion: 192-194° C (desc.)

'H-NMR (DMSO-de) &: 1,39-2,08 (7H, m), 2,45-2,60 (2H, m), 2,65-2,96
(2H, m), 2,99-3,30 (4H, m), 3,41 (2H, br d, J=12 Hz), 6,70-6,81 (3H, m),
7,00-7,41 (5H, m)

Ejemplo de referencia 6-1
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Clorhidrato de 4-(2-fluorobencil)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizo utilizando bromuro de 2-fluorobencilo.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,67-2,08 (SH, m), 2,64-2,66 (2H, m), 2,79-2,90 (2H,
m), 3,44-3,58 (2H, m), 6,98-7,26 (4H, m)

Ejemplo de referencia 6-2
2-clorhidrato de 3-cloro-N- {3—[4-(2-ﬂuorobencil)piperidino]propiI}am'lina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-2, la 4-(2-
fluorobencil) piperidina se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el

Ejemplo de referencia 6-1.

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz utilizando 4-(2-fluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 45 %.

Punto de fu_sién: 180-182° C (desc.)

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 1,49-2,10 (7H, m), 2,47-2,61 (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 (SH, m)

[0039]
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Ejemplo de referencia 7-1

Clorhidrato de 4-(2,4-difluorobencil)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando bromuro de 2,4-difluorobencilo.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,64-1,88 (SH, 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 (1H, m)

Ejemplo 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 referencia 3-2, la 4-(2,4-
difluorobencil)piperidina se sintetizd 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 sintetiz utilizando 4-2,4-difluorobencil)piperidina y 3-
cloroanilina. Rendimiento 54 %.

Punto de fusion: 203-205° C (desc.)
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'H-NMR (DMSO-ds) 3: 1,47-2,11 (7H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,72-2,92
(2H, m), 3,00-3,20 (4H, m), 3,41 (2H, br d, J=12 Hz) 6,71-6,91 (3H, m),
6,99-7,42 (4H, m)

Ejemplo de referencia 8

2-clorhidrato de N-[3-(4-bencil-piperidino)propil]-4-metilanilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizd utilizando p-toluidina. Rendimiento 57 %.
Punto de fusion: 182-192° C (desc.)

'"H-NMR (DMSO-d;) 5: 1,4-1,9 (5H, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,31 (3H, s),
2,45-2,6 (2H, m), 2,7-2,95 (2H, m), 2,95-3,55 (6H, m), 7,1-7,45 (SH, m)
Anil. calculado para CxHxN, . 2 HCIL . 0,5 HyO: C, 65,34; H, 8,22; Cl,
17,53; N, 6,93

Hallado: C, 65,24; H, 8,38; Cl, 17,37; N, 6,98

Ejemplo de referencia 9
2-clorhidrato de N-[3(4-bencil-piperidino)propil]-3-cloro-4-metilanilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3-cloro-4-metilanilina. Rendimiento
70 %. |
Punto de fusion: 195-200° C (desc.)



'H-NMR (DMSO-dy) 8: 1,4-2,15 (7H, m), 2,2t (3H, s), 2,45-2,6 (2H, m),
2,6-2,95 (2H, m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,15 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,41 (2H, br d,
J=11,0 Hz), 6,77 (1H, d, J=7,6 Hz), 6,93 (1H, s), 7,1-7,4 (6H, m)

[0040]

Ejemplo de referencia 10
2-clorhidrato de N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-3 (trifluorometil)anilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizd utilizando 3-(trifluorometil)anilina.
Rendimiento 56 %.

Punto de fusion: 167-173° C (desc.)
'H-NMR (DMSO-ds) 5: 1,4-2,1 (7H, m), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-2,95 (2H,
m), 2,95-3,3 (2H, m), 3,13 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,41 (2H, br d, J=11,6 Hz),
6,75-6,95 (3H, m), 7,1-7,4 (6H, m)

Ejemplo de referencia 11-1
3-cloro-N-(3-cloropropil)-4-metilanilina
Una mezcla de 3-cloro-4-metilanilina (7,79 g, 55 mmol), l-cloro-3-

yodopropano (5,91 mi, 55 mmol), carbonato de cesio (35,84 g, 110 mmol) y
DMF (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. A la mezcla
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se agrego agua (75 ml), y la mezcla se extrajo con hexano (60 ml, 30 ml x
2). La capa organica se lavé con agua (10 ml), se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré a presion reducida. El concentrado se sometié a
una cromatografia en columna (gel de silice 200 g, hexano/acetato de
etilo=1/0 a 19/1), y la fraccion deseada se concentro a presion reducida para
obtener ¢l compuesto que figura en el titulo (7,30 g, 33 mmol, rendimiento
61 %) como una sustancia oleosa de color marrén palido. -
'H-NMR (CDCl;) 8: 2,05 (2H, quint, J=6,4 Hz), 2,24 (3H, s), 3,30 2H, t,
J=6,4 Hz), 3,5-3,8 (1H, m), 3,64 (2H, t, J=6,4 Hz), 6,44 (1H, dd, J=24, 8,3
Hz), 6,63 (lH, d, J=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-piperidincarboxamida

El compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 11-1 (6,54 g, 30
mmol) se disolvié en diclorometano (200 ml), y bajo enfriamiento con hielo
se agregaron sucesivamente a la solucion trietilamina (10,0 ml, 72 mmol) y
cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (11,38 g, 60 mmol). La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 3 horas. Bajo enfriamiento con hielo,
se agregé una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico
(150 ml), y la capa organica se destild a presion reducida. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (100 ml, 50 ml x 2). La capa organica se lavo
sucesivamente con una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrogeno

sédico (30 ml x 3), acido clorhidrico | N (30 ml x 3), una solucién saturada
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de cloruro de sodio (30 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se
concenfré a pfesién reducida. El concentrado se sometié a una
cromatografia en columna (gel de silice 150 g, acetato de etilo/metanol=1/0
a 95/5), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida para obténer
el compuesto que figura en el titulo (10,41 g, 28 mmol, rendimiento 94 %)
como una sustancia oleosa de color marrén palido.

'H-NMR (CDCl3) &: 1,5-2,1 (6H, m), 2,05 (3H, s), 2,25-2,5 (2H, m), 2,43
(:;H, s), 2,75-2,95 (1H, m), 3,53 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,65-3,85 (1H, m), 3,77
(2H, t, J=7,1 Hz), 4,51 (IH, br d, 12,8 Hz), 6,98 (1H, dd, J=2.2, 7,7 Hz),
7,18 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,31 (1H, d, J=7,7 Hz)

[0041]

Ejemplo de referencia 12-1

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

De una manera similar al Ejemplo de referencia 11-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3-cloroanilina. Rendimiento: 72
%. _
'H-NMR (CDCly) &: 2,00-2,13 (2H, m), 3,23-3,37 (2H, m), 3,65 (2H, t,
J=6,6 Hz), 3,80 (1H, br), 6,48 (1H, dd, J=2,4, 8,4 Hz), 6,59 (1H, t, J=2.4
Hz), 6,64-6,69 (1H, m), 7,08 (1H, t, J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 12-2
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1-acetil-N~(3-clorofenil)-N-(3-cloropropil}-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 11-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 12-1. Rendimiento 74 %. |
'"H-NMR (CDCl;) &: 1,5-1,9 (4H, m), 1,94-2,14 (SH, m), 2,15-2,50 (2H, rh),
2,75-3,0 (1H, m), 3,54 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,7-4,0 (3H, m), 4,40-4,65 (IH,
m), 7,05-7,10 (1H, m), 7,19 (1H, s), 7,39-7.42 (2H, m)

Ejemplo de referencia 13-1

1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxilato de etilo

[sonipecotato de etilo (31,44 g, 200 mmol) y trietilamina (50,2 mi,
360 mmol) se disolvieron en THF (560 ml), y bajo enfriamiento con hielo, se
agregd por goteo a la solucién cloruro de metansulfonilb (23,2 mil, 300
mmol). La mezcla se agité a la misma temperatura durante | hora. Bajo
enfriamiento con hielo, se agregd agua (200 ml), y la capa organica se
destilé a presion reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(200 ml, 100 ml x 2). La capa organica se lavé sucesivamente con una
solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (50 ml x 2),
acido clorhidrico 1 N (50 ml x 3), una solucién saturada de cloruro de sodio
(50 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion

reducida. Al concentrado se agregd éter diisopropilico (100 mi), y los
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precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los precipitados se
lavaron con éter diisopropilico (50 ml x 3), y se secaron a presion reducida
para obtener el compuesto que figura en el titulo (43,20 g, 184 'm;nol,
rendimiento 92 %) como cristales blancos.

'H-NMR (CDCls) & 1,27 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,75-2,1 (4H, m), 2,35-2,55
(I1H, m), 2,78 (3H, s), 2,8-2,95 (2H, m), 3,6-3,75'(2H, m), 4,16 (2H, q,
J=12 Hz)

[0042]

Ejemplo de referencia 13-2
Acido 1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxilico

El compuesto obtenido en el Ejemplo de_ referencia 13-1 (2,35 g, 10
mmol) se suspendié en metanol (20 ml), y a la suspensién se agregd una
soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 8 N (2,5 ml). La rﬁezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se agrego
dcido clorhidrico 1 N (22 ml), y la mezcla se concentr6 a presién reducida.
Al concentrado se agregé tolueno, y la mezcla se concentré a presion
reducida. Este procedimiento se repitié dos veces. A los concentrados se
agregaron THF y sulfato de magnesio anhidro, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Las sustancias indisolubles se
filtraron, y el filtrado se concentré a presién reducida. Al concentrado se
agreg6 dter dietilico, y los precipitados resultantes se recogieron por
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filtracién. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se secaron a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,95 g,
9,4 mmol, rendimiento 94 %) como cristales blancos.

'H-NMR (D,0) &: 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 (3H, s), 3,55-3,75 (2H, m)

Ejemplo de referencia 14-1
1-(N,N-dimetilcarbamoil)-4-piperidincarboxilato de etilo

lsonipecotato 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 agregd por goteo a la solucién cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo (27,6 ml, 300 mmol). La. mezcla se agit6é durante 18 horas
mientras que la temperatura se elevé a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se agregé agua (100 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la capa
organica se elimin6 con un embudo de separacion. 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 lavé con acido clorhidrico 1 N
(100 ml x 3), se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (51,30 g,;
se probd que el cloruro de N,N-dimetil-carbamoilo est4 contenido én un 10
% en peso aprox. por 'H-NMR.) como una sustancia oleosa de color marrén
palido.
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'H-NMR (CDCly) &: 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,55-2,0 (4H, m), 2,35-2,55
(1H, m), 2,7-2,9 (2H, m), 2,82 (6H, s), 3,55-3,7 (2H, m), 4,14 (2H, q, J=7
Hz)

Ejemplo de referencia 14-2
Acido 1-(N,N-dimetil-carbamoil)-4-piperidincarboxilico

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
14-1 (6,85 g) en metanol (30 ml) se agregd una solucion acuosa de
hidroxido de sodio 8 N (.7,5.ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 ‘horas. A la mezcla de reaccion se agregd acido clorhidrico
concentrado (5,5 ml), y la mezcla se concentré a presidn reducida. Al
concentrado se agrego tolueno, y la mezcla se concentré a presion reducida.
Este procedimiento se repitid dos veces. A los concentrados se agregaron
THF y sulfato de magnesio anhidro, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Las sustancias indisolubles se filtraron, y el
filtrado se concentré a presion reducida. Al concentrado se agregd acetato
de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los
precipitados se lavaron con acetato de etilo, y se secaron a presion reducida
para obtener el compuesto que figura en el titulo (3,22 g, 16 mmol) como
cristales blancos.
'H-NMR (D;0) &: 1,5-1,75 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,5-2,7 (1H, m), 2,8-
3,0 (2H, m), 2,83 (6H, s), 3,55-3,75 (2H, m)
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[0043]

Ejemplo de referencig 15
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]bencilamina

A una solucién de 4-bencilpiperidina (10,0 g, 57 mmol) y DBU (85
pl, 0,57 mmol) en THF (10 ml) se agregd por goteo una solucion de
acroleina (90 %, 3,2 g, 57 mmol) en THF (2 ml) a-20° C con agitacién
durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agité durante | hora
mientras que la temperatnr.a de la mezcla se elevé de-20° a-10° C. A la
mezcla se agregaron bencilamina (6,1 g, 57 mmol), triacetoxiborhidruro de
sodio (24,2 g, 114 mmol), sucesivamente, a-10° C, y 1a mezcla se agité 19
horas mientras que la temperatura se elevé a temperatura ambiente. A la
mezcla se agregé una solucion acuosa de hidréxido de sodio 2 N (100 ml)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos y se
extrajo con éter dietilico (100 ml, 80 ml x 2). La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. El concentrado se
disolvié en 2-propanol (50 ml). A la solucion se agrego cloruro de hidrégeno
4 N en acetato de etilo (50 ml) con agitacion, y los precipitados resultantes
se recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con 2-propanol (20
ml x 3), y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo como cristales blancos (6,5 g). A la solucién cristalina
blanca (2,0 g) obtenida se agregé una solucidn acuosa de hidroxido de sodio

I N (10 ml), y la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (10 ml,8
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Ejemplo 254

L-acetil-N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-( {4-
[(metilsulfonil)amino]fenil} sulfonil)piperidinopropil } -4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 88-5. Rendimiento 21 %.
'"H-NMR (CD;OD) &: 1,50-1,80 (8H, m), 1,88-2,05 (3H, m), 2,05 (3H, s),
2,08-2,50 (4H, m), 2,90-3,05 (3H, m), 3,09 (3H, s), 3,55-3,92 (5H, m),
4,38-4,50 (2H, m), 7,22-7,34 (1H, m), 7,43 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,60-7,70
(2H, m), 7,81 (2H, dd, J=8,8 Hz)

[0157]

Ejemplo 255

N-(3,4-diclorofenil)- 1 (metilsulfonil)-N-{3-[4-( §4-
[(meﬁlsulfoqﬂ)anu’no]fem'l)sulfonil)piperidino]propi]}—4—

piperidincarboxarnida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 88-5. Rendimiento 21 %.
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'H-NMR (CDCL) &: 1,40-2,08 (2H, m), 2,10-2,35 (3H, m), 2,40-2,65 (2H,
m), 2,74 (3H, s), 2,75-3,00 (3H, m), 3,15 (3H, s), 3.57-3,85 (4H, m), 7,01
(IH, dd, J=2,4, 8,6 Hz), 7,27-7,39 (3H, m), 7,52 (IH, d, J=8,6 Hz), 7,83
(2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 256

1-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N-(3- {4-[(4-metoxifenil)sulfonil -
piperidino)propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 90-3. Rendimiento 52 %.

'H-NMR (CDCl) &: 1,50-2,06 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,2G-2,48 (4H, m),

2,75-3,00 (4H, m), 3,55-3,68 (2H, m), 3,70-3,85 (2H, m), 3,89 (3H, s),

4,45-4,60 (1H, m), 6,95-7,08 (3H, m), 7,29 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,52 (2H, d,
=8,4 Hz), 7,77 (2H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo 257

N-(3,4-diclorofenil)-N-(3- {4-[(4-metoxifenil)sulfonil}-piperidino} propil)- 1-
(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 90-3. Rendimiento 66 %. |
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,55-2,10 (12H, m), 2,13-2,33 (3H, m), 2,47-2,63 (2H,
m), 2,73 (3H, s), 2,73-2,97 (3H, m), 3,56-3,81 (4H, m), 3,89 (3H, s), 6,98-
7,06 3H, m), 7,28 (1H, d, J=3,0 Hz), 7,52 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,77 (2H, d,

=9,2 Hz)

Ejemplo 258

1-acetil-N-[3-(4-{[4-(2-butoxietoxi)fenil sulfonil}-piperidino)propil]-N-(3,4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 89-4. Rendimiento 49 %.
'H-NMR (CDCh) &: 0,93 (2H, t, J=7,2 Hz), 1,28-2,05 (16H, m), 2,05 (3H,
s), 2,20-2,50 (4H, m), 2,72-3,00 (4H, m), 3,54 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,56-3,64
(2H, m), 3,65-3,86 (3H, m), 4,19 (2H, t, J=4,8 Hz), 4,47-4,62 (1H, m), 7,01
(1H, dd, J=2,4, 8,0 Hz), 7,04 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,29 (IH, d, J=2,4 Hz),
7,52 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,76 (2H, d, J=9,0 Hz)

[0158)

Ejemplo 259
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N-[3-(4-{[4~(2-butoxietoxi)fenil]sulfonil} -piperidino)propil]-N-(3 ,4-
diclorofenil)- 1 -(metilsulfonil}-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 89-4. Rendimiento 51 %. |
'"H-NMR (CDCl) &: 0,93 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,20-2,05 (15H, m), 2,10-2,33
(3H, m), 2,45-2,65 (2H, m), 2,73 (3H, s), 2,73-2,98 (4H, m), 3,54 (2H, t,
J=6,6 Hz), 3,54-3,85 (6H, m), 4,19 (2H, t, J=4,8 Hz), 7,01 (1H, dd, J=2,2,
8,4 Hz), 7,04 (2H, d, J=9,2 i-lz), 7,28 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4
Hz), 7,74 (2H, d, J=9,2 Hz)

Ejemplo 260

L-acetil-N-{3-[4-(1 H-benzimidazol- 1-ilmetil)piperidino]propil )-N-(3,4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

- De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, se convirti6 el
carboxilato de 4 (1H-benzimidazol-1-ilmetil)-1-piperidina de butilo terciario
en 4-(1H-benzimidazol-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 (CDCl,) &: 1,20-2,00 (15H, m), 2,05 (3H, s), 2,20-2,45 (3H, m),
2,75-2,95 (2H, m), 3,65 (2H, t, J=7,4 Hz), 3,78 (1H, br d, J=14 Hz), 4,04
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(3H, d, J=3,6 Hz), 4,53 (IH, br d, J=14 Hz), 7,02 (1H, m), 7,24-7,40 (4H,
m), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,80-7,85 (2H, m)

Ejemplo 261

N-{3-[4-1H-benzimidazol- 1 -ilmetil)piperidino]propil } -N-(3,4-diclorofenil)-
[ -metilsulfonil-4-piperidincarboxamida '

De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, se convirtio el

carboxilato de 4 (1H-benzimidazol-1-ilmetil)- 1-piperidina de butilo terciario
en 4-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)piperidina, y se obtuvo el compuesto que
figura en el titulo se obtuvo de una manera similar a la del Ejemplo 190.
Rendimiento 82 % (2 pasos)
'H-NMR (CDCl) &: 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, d, J=7,0
Hz), 7,04 (1H, m), 7,13-7,42 (4H, m), 7,52 (1H, d, J=8.4 Hz), 7,75-7,85
(2H, m)

Ejemplo 262

L-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(1 H-indol-1-ilmetil)piperidino}propil } -
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, se convirtio el

carboxilato de 4 (1H-indol-1-ilmetil)-1-piperidina de butilo terciario en 4-
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(IH-indol- 1-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)

'H-NMR (CDCh) &: 1,20-1,95 (15H, m), 2,05 (3H, s), 2,20-2,45 (3H, m),
2,78-2,95 (2H, m), 3,65 (2H, t, J=7.4 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13 Hz), 3,98
(2H, d, J=7,0 Hz), 4,53 (1H, br d, J=13 Hz), 6,48 (1H, m), 7,00-7,35 (6H,
m), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,62 (1H, d, J=7,6 Hz)

[0159]

Ejemplo 263

N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4«(1 H-indol- 1-ilmetil)piperidino]propil)-1-
metilsulfonil-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, se convirtio el

carboxilato de 4 (1H-indol-1-ilmetil)-1-piperidina de butilo terciario en 4-
(1H-indol-1-ilmetil)piperidina, se obtuvo el compuesto que figura en el titulo
se obtuvo de una manera similar a la del Ejemplo 190. Rendimiento40 % (2
pasos)
'"H-NMR (CDCly) &: 1,30-2,00 (13H, m), 2,10-2,43 (3H, m), 2,47-2,67 (2H,
m), 2,73 (3H, s), 2,80-2,98 (2H, m), 3,58-3,80 (4H, m), 3,99 (2H, d, J=74
Hz), 6,48 (1H, d, J=3,0 Hz), 7,00-7,35 (6H, m), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz),
7,63 (1H, d, J=7,2 Hz)
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Ejemplo 264

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-[3-(4-bencil-3-0xo-1-piperazinil)propil]-N-(3-
clorofenil)-4-piperidincarboxamida |

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando clorhidrato de 1-bencil-2-oxopiperazina.
Anlisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencién 9,519

minutos)
MS (APCT) S11 (M + )

Ejemplo 265

Trifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil)-3-
0x0- 1-piperazinilJpropil} -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando clorhidrato de 1-(4-fluorobencil)-2-
oxopiperazina.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 89 % (tiempo de retencién 10,108
minutos)
MS (APCT") 529 (M + 1)

Ejemplo 266
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2-rifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4(4-metilbencil)-

piperazinil]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el |

titulo se sintetizé utilizando 2-clorhidrato de 1-(4-metil bencil)piperazina.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencién 4,984

minutos)

MS (APCI) 511 (M + 1)

Ejemplo 267

2-trifluoroacetato de l-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(4-metoxibencil)-1-
piperazinil]propil } 4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando 2-clorhidrato de 1-(4-metoxibencil)piperazina.
Anilisis de HPLC (220 nm) pureza del 96 % (tiempo de retencion 4,493
minutos)

MS (APCI") 527 (M + 1)
[0160]

Ejemplo 268

it
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3-trifluoroacetato  de  l-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(2-piridilmetil)-1 -
piperazinil]propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 3-clorhidrato de 1-(2-piridilmetil)piperazina.
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencion 4,194

minutos)
MS (APCI") 498 (M + 1)

Ejemplo 269

3-trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(3-piridilmetil)-1-
piperazinil}propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando 3-clorhidrato de 1-(3-piridilmetil)piperazina.
Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencién 4,383
minutos)

MS (APCI") 498 (M + 1)

Ejemplo 270

3-trifluorcacetato de  l-acetil-N~(3-clorofenil)-N-{3-[4-(4-piridilmetil)-1-
piperazinil]propil } -4-piperidincarboxamida
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De una manera simifar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en ¢l
titulo se sintetizo utilizando 3-clorhidrato de 1-(4-piridilmetil)piperazina.
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 4,131
minutos) |

MS (APCI") 498 (M + 1)

Ejemplo 271

2-trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-{4-(2-
tetrahidrofuranilmetil)- | -piperazinil]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 2-clorhidrato de 1-(2-
tetrahidrofuranilmetil)piperazina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 94 % (tiempo de retencion 4,357
minutos) |

MS (APCT") 491 (M + 1)

Ejemplo 272

2-trifluoroacetato de L-acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3-{4-[(3,5-dimetil
isoxazol-4-il)metil]-1-piperazinil } propil }-4-piperidincarboxamida



| :630"

356

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando 2-clorhidrato de 1-[(3,5-dimetilisoxazol-4
il)metil|piperazina.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 4,275
minutos)

MS (APCI*) 516 (M + 1)
[0161]

Ejemplo 273

2-trifluoroacetato de [-acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3-{4-[(2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)metil]-1-piperazinil} propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 2-clorhidrato de 1-[(2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)metilJpiperazina.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 91 % (tiempo de retencién 4,084
minutos)
MS (APCT) 531 (M + 1)

Ejemplo 274

2-trifluorcacetato  de  l-acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3-{4-[(1 H-tetrazol-1-
il)bencil]-1-piperazinil} propil)}-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando 2-clorhidrato de 1-[(1H-tetrazol-1-
il)bencil]piperazina.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retenciéon 4,289

minutos)

Ejemplo 275

2-trifluoroacetato de 1-acetil-N-{3-[(I-bencil-4-piperidinil)amino]propil} -N-
(3-clorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando (1-bencil-4-piperidinil)amina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 91 % (tiempo de retencion 4,080
minutos)

MS (APCT) 511 (M + 1)

Ejemplo 276

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3~(indan-2-ilamino)propil]-
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando 2-aminoindano.
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Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 4,661

minutos)
MS (APCIY) 454 (M + 1)

Ejemplo 277

Trifluoroacetato de l-acetil-N-(3-clorofenil)-N-(B-{[2-(ind6|-3-
il)etiljamino } propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando tnptarmna
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencion 4,447
minutos)
MS (APCI") 481 (M +1)

Ejemplo 278

2-trifluoroacetato de L-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[2-(2-
piridil)etilamino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 52, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando 2-(2-piridil)etilamina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza 90 % (tiempo de retencion 4,446
minutos)

MS (APCI*) 443 (M + 1)
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[0162]

Ejemplo 279

[ -acetil-N~(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(4-cianobencil)- 1 -piperazinil)propil)-4-

piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que ﬁgma en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y 2-clorhidrato de 1-(4-cianobencil)piperazina.

Anailisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 4,266
minutos)
MS (APCT) 522 (M + 1)

Ejemplo 280

L-acetil-N-[3-(2-bencilmorfolino)propil]-N-(3-clorofenil)-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y clorhidrato de 2-bencilmorfolina.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencion 4,353

minutos)

it
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MS (APCI") 498 (M + 1)

Ejemplo 281

1 -acetil-N-[3-(4-benciloxi-piperidino)propil]-N~(3-clorofenil}-4-

piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y clorhidrato de 4-benciloxipiperidina.

Anglisis de HPLC (220 .nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 4,845
minutos)

MS (APCI) 512 (M + 1)

'"H-NMR (CDCl;) &: 1,5-1,8 (8H, m), 1,8-2,0 (2H, m), 2,05 (3H, 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 (3H, m), 3,4-3,5
(1H, m), 3,68 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,75 (1H, br d, J=12,8 Hz), 4,5-4,6 (1H,
m), 4,53 (2H, s), 7,0-7,1 (1H, m), 7,20 (1H, s), 7,3-7,4 (7H, m)

Ejemplo 282

1-acetil-N-[3-(4-acetilamino-4-fenil-piperidino)propil}-N-(3-clorofenil )-4-
piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y clorhidrato de 4-acetilamino-4-fenilpiperidina.

"Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 4,294
minutos)

MS (APCI) 539 (M + 1)

'H-NMR (CDCL;3) &: 1,5-1,9 (8H, m), 2,01 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,1-2,5
(8H, m), 2,7-2,9 (3H, m), 3,70 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 (1H, br d, J=13.4
Hz), 4,53 (1H, br d, J=13,4 Hz), 5,50 (1H, s), 7,05-7,15 (1H, m), 7,21-7,5
(8H, m)

Ejemplo 283

1-acetil-N-[3-(4-benciliden-piperidino)propil]-N~(3-clorofenil )-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuestd que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y clorhidrato de 4-bencilidenpiperidina.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 4,861
minutos) |

MS (APCI') 494 (M + 1)

'H-NMR (CDCl;) &: 1,5-1,8 (8H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,6 (10H, m), 2,75-
2,9 (1H, m), 3,70 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,76 (1H, br d, J=14,4 Hz), 4,53 (1H, br
d, J=14,4 Hz), 6,27 (1H, s), 7,0-7,4 (9H, m)
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Ejemplo 284

1 -acetil-N~(3-clorofenil)-N-(3- {4-[hidroxi(difenil)metil]-piperidino)propil )-
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 'l2-2 y 4-hidroxi (difenil)metil}piperidina.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencién 5,267
minutos) -

MS (APCT") 588 (M + 1)

'H-NMR (CDCly) &: 1,3-2,0 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,5 (4H, m), 2,7-
3,0 (3H, m), 3,6-3,9 (3H, m), 4,4-4.6 (1H, m), 7,0-7,1 (1H, m), 7,15-7,5
(13H, m), OH no especificado

Ejemplo 285

1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-(inden- 1 -espiro-4 -piperidin-1’-il)propil]-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2, trifluoroacetato de inden-1-espiro-4’-piperidina. Analisis de
HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 4,637 minutos)
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MS (APCT*) 520 (M ~ 1)

'H-NMR (CDCly) §: 1,32-1,39 (2H, m), 1,5-1,9 (4H, m), 2,05 (3H, s), 2,1-
2.6 (10H, m), 2,7-3,1 (3H, m), 3,74 2H, t, J=7,3 Hz), 3,78 (1H, br d,
J=134 Hz), 4,53 (1H, br d, J=134 Hz), 6,74 (1H, d, J=58 Hz), 6,82 (1H, d,
J=58 Hz), 7,1-7,4 (8H, m)

Ejemplo 286

1-acetil-N-[3-(4-benzhidril- l-piperazinil Jpropil}-N-(3-clorofenil)-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y 1-benzhidrilpiperazina.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencién 5,694

minutos)

MS (APCT") 573 (M + 1)
[0164]

Ejemplo 287

l-acetil-N-{3-[4-(4-clorobencil)-1-piperazinil Jpropil}-N~(3-clorofenil}-4-
piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y 2-clorhidrato de [-(4-clorobencil)piperazina. |
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencién 5,324

minutos)
MS (APCI") 531 (M + 1)

Ejemplo 288

L-acetil-N~(3-clorofenil)-N-{ 3-[4-(4-fluorobencil)- 1 -piperazinil Jpropil } -4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y 2-clorhidrato de 1-(4-fluorobencil)piperazina. Anilisis de
HPLC (220 nm): pureza del 91 % (tiempo de retencion 4,580 minutos)

MS (APCT) 515 (M + 1)

Ejemplo 289

L-acetil-N-{3-[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidino]propil} -N-3-

clorofenil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y clorhidrato de 4<1H-1,2,3-benzotriazol- 1-il)piperidina.
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 4,440

minutos)
MS (APCI") 523 (M + 1)

Eiemplo 290

1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{ 3-[4-(2-0x0-1,3-dihidro-2H-benzoimidazol-1-
il)piperidino]propil }-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 12-2 y 4-(2-oxo0-1,3-dihidro-2H-benzoimidazol- 1 -il)piperidina.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencién 4,172
minutos) |
MS (APCI") 538 (M + 1)

Ejemplo 291

1-acetil-N-[3-(4-bencil-4-ciano-piperidino)propilJ-N-(3-clorofenil)-4-
piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 2-2 y clorhidrato de 4-bencil-4-cianopiperidina.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 4,618

minutos)

MS (APCI*) 521 (M + 1)

[0165]

Ejemplo 292

N-(3,4-diclorofenil)-1(metilsulfonil)-N-{ 3-[4-(4-
morfolinobencil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando clorhidrato de 4-(4-morfolinobencil)piperidina
(Ejemplo de referencia 97). |
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencion 4,630
minutos)

MS (APCIM) 651 (M + 1)

Ejemplo 293

1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-(isoindolin-2-il)propil]-4-
piperidincarboxamida



305

3,76 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,52 (1H, br d, J=13,4 Hz), 7,02 (1H, dd, J=2,3,
8.4 Hz), 7,31 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,35-7,6 (4H, m), 7,7-7,9 (4H, m)

Ejemplo 192

| -acetil-N<3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorofenilsulfonil)- 1 -
piperazinil]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 65-2. Rendimientc; 61 %.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,45-1,9 (6H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,32
(2H, t, J=7,0 Hz), 2,47 (4H, t, J=4,9 Hz), 2,85 (1H, m), 3,00 (4H, m), 3,61
(2H, t, J=1,7 Hz), 3,77 (1H, brd, J=13,0 Hz), 4,52 (1H, br d, J=13,0 Hz),
6,98 (1H, dd, J=2,5, 8,5 Hz), 7,22 (2H, m), 7,26 (1H, d, J=2,5 Hz), 7,51
(1H, d, J=8,5 Hz), 7,76 (2H, m) |

[0139]

Ejemplo 193

1 -acetil-N-[3-(4-tert-butoxicarbonilaminopiperidino)propil]-N-(3,4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el
timlo se sintetizd utilizando  4-tert-butoxicarbonilaminopiperidina.
Rendimiento 77 %. _
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,2-2,1 (12H, m), 1,44 (9H, s), 2,06 (3H, s), 2,2-2,45
(2H, m), 2,29 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,76 (2H, br d, J=12,4 Hz), 2,87 (1H, m),
3,3-3,55 (1H, m), 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 (1H, br d, J=14,0 Hz), 4,40
(1H, br d, J=6,6 Hz, NH), 4,53 (IH, br d, J=14,0 Hz), 7,03 (1H, dd, J=2,4,
8.4 Hz), 7,31 (1H, d, J=2.4 Hz), 7,53 (IH, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 194

2-clorhidrato de 1 -acetil-N-[3-(4-aminopiperidino)propil]-N-(3,4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

El compuesto obtenido en Ejemplo 193 (4,08 g, 7,34 mmol) se
disolvid en metanol (20 ml). A la solucion se agregé una solucion de cloruro
de hidrégeno 4 N en acetato de etilo (40 ml), y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a
presion reducida, y al concentrado se agrego éter dietilico. Los precipitados
resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con éter dietilico, y se
secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo
(4.07 g) como una sustancia blanca amorfa.

'H-NMR (CD;OD) &: 1,4-2,65 (12H, m); 2,09 (3H, s), 2,85-3,35 (SH, m),
3,4-4,0 (6H, m), 4,43 (1H, br d, J=12,6 Hz), 7,42 (1H, br d, J=8,6 Hz), 7,70
(1H, d, J=8,6 Hz), 7,74 (1H, br s)

| 9?)‘{
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Ejemplo 195

| -acetil-N<(3,4-diclorofenil)}-N-{3-[4-(4-
fluorofenilsulfonilamino)piperidino}propil } -4-piperidincarboxamida

A la mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 194 (528 mg, 1,00
mmol), trietilamina (0,502 ml, 3,60 mmol), THF (10 ml) y diclorometano
(10 ml) se agrego cloruro de 4-fluorobencensulfonilo (234 mg, 1,20 mmol),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla
se agrego a una solucion. acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sddico
(15 ml), y el solvente orgénico se destilé a presion reducida. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa organica se lavo
sucesivamente con uaa solucién acuosa saturada de carbonato de hidrogeno
sodico (5 ml x 3), una solucion saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secéd
sobre sulfato de magnesio y se concémré a presion reducida. El concentrado
s¢ sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de
etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada se concentré a presion
reducida. Al concentrado se agregd acetato de etilo y los precipitados
resultantes se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para
obtener el compuesto que figura en el titulo (516 mg, 0,84 mmol,
rendimiento 84 %) como una sustancia incolora tipo espumosa.

'H-NMR (CDCL) &: 1,3-2,45 (14H, m), 2,05 (3H, s), 2,26 (2H, t, J=7,3
Hz), 2,68 (2H, m), 2,86 (1H, m), 3,15 (1H, m), 3,63 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,77
(IH, br d, J=13,4 Hz), 4,53 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,65 (1H, br d, J=7,8
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Hz), 7,01 (1H, dd, J=2.6, 8,5 Hz), 7,19 (2H, m), 7,29 ( IH, d, J=2,6 Hz),
7,52 (1H, d, J=8.,5 Hz), 7,89 (2H, m)

[0140]

Ejemplo 196

L-acetil-N«(3,4-diclorofenil)-N-{ 3-[4-(metilamino)piperidino]propil } -4-
piperidincarboxamida

A una solucion del -cc;mpuesto obtenido en el Ejemplo 208 (454 mg,
1,00 mmotl) en 1,2-dicloloroetano (10 ml) se agregaron sucesivamente una
solucién de metilamina 2,0 M en THF (2,0 ml, 4,0 mmol), 4cido acético
(0,057 ml, 1,0 mmol), triacetoxiborhidruro de sodio (424 mg, 2,00 mmol), ¥
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla se
agrego una solucién acuosa de hidroxido de sodio I N (15 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y' se¢ extrajo con
diclorometano (15 ml, 10 ml x 2). La capa organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto
que figura en el titulo (466 mg, 0,99 mmol, rendimiento 99 %) como una
sustancia oleosa incolora.
'"H-NMR (CDCl;) &: 1,15-2,15 (12H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (3H, m), 2,30
(2H, t, J=7,3 Hz), 2,42 (3H, s), 2,7-3,0 (3H, m), 3,66 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,78
(1H, br d, J=12,8 Hz), 4,53 (1H, br d, J=12,8 Hz), 7,06 (1H, dd, J=2.4, 8,4
Hz), 7,33 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz); NH no especificado
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Ejemplo 197

1 -acetil-N<3,4-diclorofenil}-N-{3-[4-(N-4-fluorofenilsulfonil-N-
metilamino)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 195, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 196.
Rendimiento 90 %.
'H-NMR (CDCl3) &: 1,3-2,1 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,27
(2H, t, J=7,3 Hz), 2,74 (3H,. s), 2,715-2,95 (3H, m), 3,55-3,85 (2H, m), 3,63
(2H, t, J=1,7 Hz), 4,53 (1H, br d, J=12,8 Hz), 7,01 (1H, dd, J=2,2, 8,4 Hz),
7,18 (2H, m), 7,29 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,81 (2H, m)

Eiemplo 198

N-[3-(4-tert-butoxicarbonilaminopiperidino)propil]-N<(3,4-diclorofenil)- 1-
(metilsulfonil)4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 190, el compuesto que figura en ¢l
titulo se sintetizd utilizando  4-tert-butoxicarbonilaminopiperidina.
Rendimiento 73 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,2-2,1 (12H, m), 1,44 (9H, s), 2,1-2,35 (1H, m), 2,29
(2H, t, J=7,3 Hz), 2,45-2,85 (4H, m), 2,74 (3H, s), 3,3-3,55 (1H, m), 3,6-3,8
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(4H, m), 4,25-4,5 (1H, br), 7,02 (1H, dd, }=2,4, 8,4 Hz), 7,31 (IH, d, J=2,4
Hz), 7,52 (IH, d, J=8,4 Hz)

[0141]

Ejemplo 199

2-clorhidrato de N-{3-(4-aminopiperidino)propil}-N-(3,4-diclorofenil)-1-
(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 194, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 198.
Rendimiento 95 %. |
'H-NMR (CD;0OD) &: 1,6-2,65 (13H, m), 2,73 (3H, s), 3,0-3,3 (4H, m), 3 4-
3,85 (5H, m), 3,80 (2H, t, J=6,8 Hz), 7,41 (1H, dd, J=2,3, 8,5 Hz), 7,70
(IH, d, J=8,5 Hz), 7,73 (1H, d, J=2,3 Hz)

Ejemplo 200

N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorofenilsulfonilamino)piperidino]propil}
L(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 195, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 199.
Rendimiento 94 %.
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'H-NMR (CDCly) &: 1,25-2,05 (12H, m), 2,1-2,35 (IH, m), 2,25 (2H, t,
=7.4 Hz), 2,45-2,8 (4H, m), 2,74 (3H, s), 3,14 (1H, m), 3,63 2H, t, J=7,7
Hz), 3,73 (2H, m), 4,62 (1H, br d, J=8,0 Hz), 7,01 (1H, dd, J=2,4, 8,5 Hz),
7,19 (2H, m), 7.29 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,89 (2H, m)

Eijemplo 201

l-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-[4~cloro-3-(trifluorometil)fenil -
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 66.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,05-1,95 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,15-2,55 (2H, m),
2,28 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,7-2,95 (1H, m), 2,81 (2H,
br d, J=11,4 Hz), 3,69 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 (IH, br d, J=13,6 Hz), 4,53
(IH, br d, J=13,6 Hz), 7,05-7,35 (6H, m), 7,50 (1H, d, J=-2;2 Hz), 7,59 (1H,
d, J=8,6 Hz)

Ejemplo 202

L-acetil-N-[3-cloro4-metoxifenil]-N’-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinolpropil} 4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 67. Rendimiento 87 %. |
'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,95 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,29
(2H, ¢, J=7,5 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,75-2,95 (3H, m), 3,63 (2H, t,
J=1,5 Hz), 3,76 (1H, br d, J=13,4 Hz), 3,95 (3H, s), 4,52 (IH, br d, J=13 4
Hz), 6,85-7,15 (6H, m), 7,21 (1H, d, J=2,6 Hz)

[0142]

Ejemplo 203

1-acetil-N-[3-cloro-4-etoxifenil]-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } -
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejetﬁplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 68. Rendimiento 93 %.
'H-NMR (CDCl,) &: 1,1-1,95 (13H, m), 1,51 (3H, t, J=7,0 Hz), 2,04 3H, .
s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,28 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-
2,95 (3H, m), 3,63 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1H, br d, J=13,2 Hz), 4,15 (2H,
qQ, J=7,0 Hz), 4,52 (1H, br d, J=13,2 Hz), 6,85-7,15 (6H, m), 7,21 (1H, d,
J=2,2 Hz)

Ejemplo 204
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[ -acetil-N-[3-bromo-4-(trifluorometoxi)fenil ]-N- { 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el coxﬁpuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 69. Rendimiento 92 %. |
'"H-NMR (CDCly) 8: 1,1-1,95 (13H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,28
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,75-3,0 (1H, m), 2,83 (2H, br d,
J=11,8 Hz), 3,67 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,79 (1H, br d, J=13,6 Hz), 4,53 (1H, br
d, J=13,6 Hz), 6,94 (2H, n;), 7,07 2H, m), 7,17 (1H, dd, J=2,3, 8,6 Hz),
7,39 (1H, m), 7,52 (1H, d, J=2,3 Hz)

Ejemplo 205

l-acetil-N-(3,4-diclorofenil)—N-{2-[4-(4-ﬂuorobencil)piperidino)etil}-4— :
piperidincarboxamida

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
70-3 (454 mg, 1,00 mmol) y trietilamina (0,836 ml) en diclorometano (10
ml) se agreg cloruro de 1-acetil4 piperidincarbonilo (569 mg, 3,00 mmol)
bajo enfriamiento con hielo y con agitacién, y la mezcla se agito a la misma
temperatura durante 1 hora. A la mezcla se agreg6 una solucién acuosa
saturada de carbonato de hidrégeno sédico (15 ml), y el solvente Organico se
eliminé a presion reducida. Al residuo se agregd acetato de etilo (40 ml). La
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capa organica se lavd sucesivamente con agua (15 ml), a una solucion
acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sodico (5 ml x 3), una solucién
saturada de cloruro de sodio (5 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presion reducida. El concentrado se sometio a ﬁna
cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
1,9/1), y la fraccion deseada se concentré a presién reducida. Al residuo se
agreg6 acetato de etilo y los precipitados resultantes se filtraron. El filtrado

se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el

titulo (527 mg, 0,99 mmol, rendimiento 99 %) como una sustancia oleosa

incolora.

'H.NMR (CDCl;) 5: 1,05-2,0 (11H, m), 2,06 (3H, s), 2.25-2,55 (2H, m),
2,40 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,49 (2H, d, J=7,0 Hz), 2,7-3,0 (3, m). 3,6-3.9 C3H,
m), 4,53 (1H, br d, J=132 Hz), 6,95 H, m), 7,08 2H, m), 7,10 (1H, dd,
1=2.9, 8,5 Hz), 7,50 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,51 (1H, d, J=2,9 Hz)

[0143]

Ejemplo 206

L-acetil-N+(3,4-diclorofenil)-N- {4-[4-(4-fluorobencil)piperidino]butil } -4
piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 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 agitd6 a 80° C durante 20
horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y al
concentrado se agregé agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (15 ml x 3). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentré a presion reducida. El concentrado se sometid a una
cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/ 1), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida. Al concenfrado
se¢ agregd acetato de etilo y los precipitados resultantes se filtraron. El
filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto que
figura en el titulo (391 mg, 0,70 mmol, rendimiento 58 %).

'H-NMR (CDCl;) &: l,l-l,é (15H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,55 (4H, m), 2,49
(2H, d, J=6,6 Hz), 2,75-3,0 (1H, m), 2,85 (2H, br d, J=11,6 Hz), 3,64 (2H,
m), 3,78 (1H, br d, J=13,7 Hz), 4,53 (1H, br d, J=13,7 Hz), 6,95 (2H, m),
7,03 (1H, dd, J=2,6, 8,5 Hz), 7,08 (2H, m), 7,30 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,53
(IH, d, J=8,5 Hz)

Ejemplo 207

1-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N~(3- {4-[4-(1H-tetrazol-1-il)anilino]-
piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 56-3
(470 mg, 1,2 mmol), el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 72-
2 (495 mg, 1,56 mmol), yoduro de potasio (259 mg, 1,56 mmol), carbonato
de potasio (663 mg, 4,8 mmol) y acetonitrilo (24 ml) se agité a 80° C
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durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y
al concentrado se agregé agua (50 ml). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (50 ml). La capa organica se lavo con una solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio (50 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentr6 a presion reducida. El concentrado se sometid a una
cromatografia de flash en columna (gel de silice 20 g, acetato de
etilo/metanol=1/0 a /1), y la fraccion deseada se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (279 mg, 0,47
mmol, rendimiento 39 %) como una sustancia amorfa de color amarillo
palido.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,40-1.,75 (8H, m), 2,01-2,18 (4H, m), 2,06 (3H, s),
2,33-2,40 (4H, m), 2,82-2,88 (3H, m), 3,20-3,40 (1H, m), 3,65-3,94 (4H,
m), 4,50-4,57 (1H, m), 6,67 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,05 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz),
7,33 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,42 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,54 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,83
(IH, s)

Ejemplo 208

1-acetil-N+3,4-diclorofenil)-N-{3-(4-oxo-piperidino)propil ] 4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 207, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando clorhidrato de 4-piperidona monohidrato.
Rendimiento 54 %.

il
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'H-NMR (CDCl;) &: 1,62-1,82 (6H, m), 2,06 (3H, s), 2,30-2,49 (8H, m),
2,71 (4H, q, J=5.8 Hz), 2,81-2,94 (1H, m), 3,69-3,82 (3H, m), 4,514,57
(1H, m), 7,06 (1H, dd, J=8,4, 2.6 Hz), 7,33 (IH, d, J=2,6 Hz), 7,55 (1H, d,
J=8.4 Hz)

[0144]

Ejemplo 209

1-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluoroanilino)piperidino)propil } -4-
piperidincarboxamida

A una solucion del compuésto obtenido en el Ejemplo 208 (1000 mg,
2,2 mmol) v 4-fluoroanilina (26 9 mg, 2,4 mmol) en THF (3 ml) se
agregaron acido acético (0,126 ml_, 2,2 mmol) y triacetoxiborhidruro de
sodio (699 mg, 3,3 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla de reaccion se agregd

una solucion acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédico (100 ml). La

mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se extrajo con -

acetato de etilo (100 ml x 2). La capa organica se lavé con una solucion
saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentro a presion reducida. El concentrado se someti6 a una
cromatografia de flash en columna (gel de silice 20 g, acetato de
etilo/metanol=1/0 a 9/1 a 4/1), y la fraccion deseada se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (695 mg, 1,3
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mmol, rendimiento 58 %) como una sustancia amorfa de color pirpura
palido.

'H-NMR (CDCly) &: 1,30-1,50 (2H, m), 1,50-1,87 (6H, m), 2,00-2,13 (4H,
m), 2,06 (3H, s), 2,30-2,37 (4H, m), 2,78-2,93 (3H, m), 3,10-3,30 (1H, m),

3,63-3,81 (4H, m), 4,504,57 (IH, m), 6,52 (2H, dd, J=8,8, 4.4 Hz), 6,87 .

(2H, t, J=8,8 Hz), 7,09 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,32 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,53
(1H, d, j=8,4 Hz)

Ejemplo 210

4-{{1-(3-{[(1-acetil-4-piperidinil)carbonil]-3,4-dicloroanilino)propil)-
piperidinilJamino}benzoato de metilo

De una manera similar al Ejemplo 209, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando 4-aminobenzoato de metilo. Rendimiento 36 %.
'H-NMR (CDCL) &: 1,38-1,90 (8H, m), 2,01-2,15 (4H, m), 2,06 (3H, s),
2,30-2,42 (4H, m), 2,79-2,93 (3H, m), 3,20-3,40 (1H, m); 3,58-3,74 (3H,
m), 3,84 3H, s), 3,98-4,02 (1H, m), 4,51-4,57 (1H, m), 6,52 (2H, d, J=8,8
Hz), 7,04 (1H, dd, J=8,4, 2,6 Hz), 7,33 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,53 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,8 Hz)

Eiemgl_o 211

L-acetil-N- {3-[4-(4-cianoanilino)piperidino]propil }-N~(3,4-diclorofenil)}4-
piperidincarboxarnida

, gﬁ‘* ‘
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Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 563
(391 mg, | mmol), el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 73-2
(356 mg, 1,3 mmol), yoduro de potasio (166 mg, | mmol), carbonato de
potasio (691 mg, 5 mmol) y acetonitrilo (6 ml) se agité6 a 80° C durante 7
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y al
concentrado se agregd agua (5 mi). La mezcla se extrajo con diclorometano
(5 ml). La capa organica se concentré a presion reducida. El concentrado se
someti6 a una cromatografia de flash en columna (gel de silice 20 g, acetato
de etilo/metanol=1/0 a 5/1), y la fraccion deseada se concentrd a presion
reducida para obtener el co;tlpuesto que figura en el titulo (428 mg, 0,77
mmol, rendimiento 77 %) como una sustancia amorfa de color amarillo
palido.
'H-NMR (CDCls) &: 1,38-2,16 (12H, m), 2,06, (3H, s) 2,32-2,39 (4H, m),
2,80-2,93 (3H, m), 3,30-3,34 (1H, m), 3,64-3,82 (3H, m), 4,07-4,14 (1H,
m), 4,50-4,56 (1H, m), 6,53 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,05 (1H, dd, J=8,4, 2,6 Hz),
7,33 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,40 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,54 (1H, d, J=8,4 Hz)

[0145]

Ejemplo 212

1-acetil-N-{3-[4-(1,4,7b-triazaciclopentafcd]inden-2-
ilsulfanil)piperidino]propil } -N~(3 4-diclorofenil}-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 74-2. Rendimiento 52 %. '
'H-NMR (CDCls) &: 1,50-2,06 (9H, m), 2,06 (3H, s), 2,20-2,42 (7H, m),
2,82-2,93 (3H, m), 3,66-3,82 (3H, m), 4,074,18 (1H, m), 4,51-4,57 (IH,
m), 7,06 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,34 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,54 (IH, d, J=8 4
Hz), 7,76 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,92 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,03 (1H, t, J=7,6 .Hz),
8,47 (1H, s)

Ejemplo 213

1-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N~(3-{4-[4-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi)anilino]-piperidino)propil )-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 75-2. Rendimiento 72 %.
'H-NMR (CDCly) &: 1,30-1,80 (8H, m), 2,00-2,14 (SH, m), 2,06 (3H, s),
2,31-2,38 (4H, m), 2,79-2,93 (3H, m), 3,16-3,21 (1H, m), 3,63-3,81 (3H,
m), 4,33 (2H, t, J=12,4 Hz), 4,50-4,57 (1H, m), 6,54 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,81
(2H, d, J=8,8 Hz), 7,05 (1H, dd, J=8,4, 2,4 Hz), 7,33 (1H, d, J=2,4 Hz),
7,53 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 214
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L-acetil-N~(3-{4-[acetil-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)anilino}-
piperidino} propil)-N-(3,4-diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 76-2. Rendimiento 50 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,23-1,39 (2H, m), 1,57-1,80 (8H, m), 1,74 (3H, s),
1,97-2,08 (2H, m), 2,05 (3H, s), 2,22-2,40 (4H, m), 2,81-2,96 (3H, m),
3,56-3,63 (2H, m), 3,74-3,80 (1H, m), 4,44 (2H, t, J=12,0 Hz), 4,38-4,66
(2H, m), 6,93-7,06 (SH, m), 7,27 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,49 (1H, d, J=8,4 Hz)

[0146]

Ejemplo 215

N-{3-[4-(4-cianoanilino)piperidino]propil }-N-(3,4-diclorofenil)-1-
(metilsuifonil)-4-piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 57
(428 mg, 1 mmol), el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 73-2
(356 mg, 1,3 mmol), yoduro de potasio (166 mg, 1| mmol), carbonato de
potasio (691 mg, 5 mmol) y acetonitrilo (6 ml) se agité a 80° C durante 7
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y al
concentrado se agregd agua (5 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano

(5 ml). La capa orgénica se concentré a presion reducida. El concentrado se

Rty
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sometié a una cromatografia de flash en columna (gel de silice 20 g, acetato
de etilo/metanol=1/0 a 5/1), y la fraccion deseada se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (430 mg, Q,73
mmol, rendimiento 73 %) como una sustancia amorfa de color amarillo
palido.

'H-NMR (CDCls) &: 1,40-2,41 (16H, m), 2,53-2,64 (2H, m), 2,76 (3H, s),
2,82-2,88 (2H, m), 3,32-3,36 (1H, m), 3,66-3,78 (3H, m). 4,094,12 (IH,
m), 6,55 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,06 (1H, dd, J=8,8, 2,2 Hz), 7,34 (IH, d, J=2,2
Hz), 7,42 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,55 (1H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo 216

N-{3-(4«1,4,7b-triazaciclopenta[cd]inden-2-ilsulfanil )piperidino]propil } -N-
(3.4-diclorofenil)- 1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenmido en el Ejemplo de
referencia 74-2. Rendimiento 64 %.

'H-NMR (CDCl5) 5: 1,60-2,00 (H, m), 2,20-2,42 (6H, m), 2,53-2,63 (2H, -

m), 2,74 (3H, s), 2,82-2,87 (2H, m), 3,66-3,77 (4H, m), 4,07-4,18 (1H, m),
7,05 (IH, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,35 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,54 (IH, d, J=8 4
Hz), 7,76 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,93 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,03 (1H, t, J=8,0 Hz),
8,47 (1H, s)

Ejemplo 217

¥



323

N-(3,4-diclorofenil)- 1 {metilsulfonil)-N-(3-{4-[42,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi)anilino}-piperidino)propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 75-2. Rendimiento 66 %.
'H-NMR (CDCl) 8: 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 (1H, m), 3,63-3,76 (4H, m), 4,33 (2H, t,
J=12,8 Hz), 6,54 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,80 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,04 (IH, dd,
J=8,4,2,2 Hz), 7,32 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,53 (1H, d, J=8.41 Hz)

[0147]

Ejemplo 218

N-(3-{4-[acetil-4+2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)anilino]-piperidino } propil)-
N-(3,4-diclorofenil)-1-(metilsulfonil}-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 76-2. Rendimiento 56 %.

'H-NMR (CDCly) &: 1,23-1,39 (2H, m), 1,50-2,08 (10H, m), 1,74 (3H, s),
2,22-2,29 (3H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 2,73 (3H, s), 2,80-2,86 (2H, m),
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3,56-3,74 (4H, m), 4,44 (2H, t, J=12,2 Hz), 4,44-4,66 (1H, m), 6,93-7,06
(5H, m), 7,27 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,49 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 219

L-acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-nitroanilino)piperidino]propil } 4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 77-2. Rendimiento 74 %.
'H-NMR (CDCly) 8: 1,49-2,18 (12H, m), 2,06 (3H, s), 2,32-2,40 (4H, m),
2,82-2,88 (3H, m), 3,37-3,46 (1H, m), 3,65-3,82 (3H, m), 4,41-4,58 (2H,
m), 6,51 (2H, d, J=9,4 Hz), 7,05 (1H, dd, J=8,4, 2,6 Hz), 7,33 (IH, d, J=2,6
Hz), 7,55 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,08 (2H, d, J=9,4 Hz)

Ejemplo 220

N-(3,4-diclorofenil)- 1 (metilsulfonil)-N-{3-[4-(4-
nitroanilino)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejeraplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el cbmpuesto obtenido en el Ejemplo 77-2.

Rendimiento 77 %.
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'H-NMR (CDCly) 8: 1,42-2,39 (16H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,74 (3H, s),
2,80-2,92 (1H, m), 3,31-3,45 (1H, m), 3,64-3,77 (4H, m), 4,37-4,41 (IH,
m), 6,51 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,04 (1H, dd, J=8,4, 2.6 Hz), 7,32 (IH, d, J=2.6
Hz), 7,54 (1H, d, J=8.4 Hz), 8,07 (2H, d, J=9,0 Hz)

Eijemplo 221

L -acetil-N-{3-[4-(4-aminoanilino)piperidino]propil } -N-(3,4-diclorofenil )-4-
piperidincarboxamida

A una solucion del co.mpuesto obtenido en el Ejemplo 219 (162 mg,
0,26 mmol) en metanol /THF (1/1, 10 ml) se agregaron bromuro de niquel
(II) (5,7mg) y borhidruro de sodio (40 mg, 1,1 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se
agregaron acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml), y las sustancias
indisolubles se filtraron com celita. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secé con sulfato de
sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado se sometié
a una cromatografia de flash en columna (alimina 2 g, acetato de
etilo/metanol=1/0 a 10/1), y la fraccién deseada se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (99 mg, 0,17
mmol, rendimiento 64 %) como sustancia amorfa de color amarillo palido.
'H-NMR (CDCly) 5: 1,26-1,43 (2H, m), 1,60-1,80 (TH, m), 1,99-2,06 (5H,
m), 2,06 (3H, s), 2,27-2,36 (5H, m), 2,70-2,90 (3H, m), 3,00-3,20 (1H, m),
3,63-3,80 (3H, m). 4,51-4,57 (1H, m), 6,50 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,60 (2H, d,
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J=8,8 Hz), 7,04 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,33 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,53 (1H,
d, J=8,4 Hz)

[0148]

Ejemplo 222

Acido 4-{[1-(3-{[( 1-acetil-4-piperidinil)carbonil]-3,4-dicloroanilino} propil)-

4-piperidiniljamino} benzoico

A una solucion del-ct;mpuesto abtenido en el Ejemplo 210 (51,8 mg,
0,09 mmol)en etanol (2 ml) se agregé una solucién acuosa de hidroxido de
sodio 1 N (0,53 ml, 0,53 mmol), y la mezcla se agitd a 90° C durante 5
horas. A la mezcla se agregd por goteo una solucion acuosa de acido
clorhidrico 1 N (0,53 ml, 0,53 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se concentrd a presién reducida. El concentrado se sometid a una
cromatografia de flash en columna (gel de silice § g, acefato de
etilo/metanol=1/0 a 1/1), y la fraccién deseada se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (28 mg, 0,05
mmol, rendimiento 55 %) como una sustancia amorfa blanca.
'H-NMR (CDCly) &: 1,26-1,78 (9H, m), 1,90-2,17 (3H, m), 2,04 (3H, s),
2,17-2,52 (5H, m), 2,78-2,91 (1H, m), 2,91-3,20 (2H, m), 3,30-3,47 (IH,
m), 3,60-3,78 (3H, m), 4,20-4,55 (2H, m), 6,51 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,60 (1H,
dd, J=84, 1,8 Hz), 7,32 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,83
(2H, d. J=8,0 Hz)
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Ejemplo 223

1-acetil-N-(3-{4-[acetil-4-( | H-tetrazol- I -il)anilino]-piperidino} propil )-N-
(3,4-diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 78-2. Rendimiento 44 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,23-1,42 (2H, m), 1,57-1,90 (9H, m), 1,80 (3H, s),
1,95-2,11 (1H, m), 2,05. GH, s), 2,23-2,39 (4H, m), 2,80-2,89 (3H, m),
3,49-3,65 (2H, m), 3,73-3,80 (1H, m), 4,46-4,53 (1H, m), 4,60-4,80 (IH,
m), 6,98 (1H, dd, J=8,4, 2,6 Hz), 7,26 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,34 2H, d, J=8,8
. Hz), 7,49 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,81 (2H, d, J=8,8 Hz), 9,07 (1H, s)

Ejemplo 224

1-acetil-N-{3-[4~(1,3-benzotiazol-2-ilsulfanil)piperidino]propil } -N~(3,4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, se sintetizd
clorhidrato de 2«4 piperidinilsulfanil)-1,3-benzotiazol utilizando ei

compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 39.
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De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el clorhidrato obtenido de 2-(4-
piperidinilsulfanil)-1,3-benzotiazol. Rendimiento 66 %. |
'H-NMR (CDCL) &: 1,50-1,90 (10H, m), 2,06 (3H, s), 2,17-2,38 (6H, m),
2,76-2,93 (3H, m), 3,64-3,97 (4H, m), 4,50-4,57 (1H, m), 7.45 (1H, dd,
=84, 2.2 Hz), 7,27-7,32 (1H, m), 7,33 (1H, d, J=2.2 Hz), 7,37-7,51 (IH,
‘m), 7,53 (1H,d, J=8,4 Hz), 7,73-7,78 (1H, m), 7,85-7,89 (1H, m)

[0149)

Ejemplo 225

1-acetil-N~«(3,4-diclorofenil)-N(3- {4-[(6-etoxi-1,3-benzotiazol-2-il)sulfanil]-
piperidino} propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 79-2. Rendimiento 71 %.

'H-NMR (CDCL) &: 1,44 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,50-1,90 (9H, m), 2,06 (3H,

s), 2,15-2,37 (TH, m), 2,76-2,92 (3H, m), 3,63-3,82 (4H, m), 4,07 (2H, q,
=7,0 Hz), 4,50-4,57 (1H, m), 7,00 (1H, dd, J=8,8, 2,2 Hz), 7,05 (1H, dd,

J=8.8, 2,2 Hz), 7,22 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,32 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,53 (IH, d,
=8,8 Hz), 7,75 (1H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo 226

| gzi
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l-acetil-N+(3- {4-[(5-cloro-1,3-benzotiazol-2-il)sulfanil]-piperidino } propil)-
N-(3,4-diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 80-2. Rendimiento 65 %.
'H-NMR (CDCls) &: 1,62-1,90 (9H, m), 2,06 (3H, s), 2,17-2,38 (7H, m),
2,76-2,93 (3H, m), 3,64-3,99 (4H, m), 4,50-4,57 (1H, m), 7,04 (1H, dd,
J=8,4, 2,2 Hz), 7,27 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,33 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,53
(1H, d, J=8,4 Hz), 6,65 (1H, d, J=8.4 Hz), 7,84 (1H, d, J=2,2 Hz)

Ejemplo 227

L-acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, se sintetizé
clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)-1,3-tiazol utilizando el compuesto

obtenido en el Ejemplo de referencia 36.

Utilizando el clorhidrato obtenido de 2-(4-piperidinilsulfanil)-1,3-
tiazol, el compuesto que figura en el titulo se sintetizé de una manera similar
a la del Ejemplo 211. Rendimiento 82 %.
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'H-NMR (CDCl;) &: 1,61-1,83 (8H, m), 2,06 (3H, s), 2,06-2,17 (4H, m),
2,28-2,35 (4H, m), 2.75-2,93 (3H, m), 3,55-3,81 (4H, m), 4,50-4,56 (1H,
m), 7.04 (1H, dd, J=8.4, 2,2 Hz), 7,24 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,32 (1H, , J=2,2
Hz), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,70 (IH, d, J=3 2 Hz) |

Ejemplo 228

N-(3-{4-[acetil-4-( 1 H-tetrazol- 1 -il)anilino]-piperidino} propil)-N<(3,4-
diclorofenil)-1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 2185, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 78-2. Rendimiento 69 %. |
'H-NMR (CDCl;) &: 1,23-1,4 (2H, m), 1,50-2,30 (13H, m), 1,80 (3H, s),
2,48-2,58 (2H, m), 2,72 (3H, s), 2,84-2,89 (2H, m), 3,56-3,73 (4H, m),
4,60-4,80 (1H, m), 7,98 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,26 (1H, d, J=22 Hz),
7,34 2H, d, J=8,8 Hz), 7,49 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,80 (2H, d, J=8,8 Hz), 9,05
(IH, 5) |

[0150]

Ejemplo 229

N-{3-[4<1,3-benzotiazol-2-ilsulfanil)piperidino]propil} -N-(3,4-
diclorofenil)- 1 (metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, se sintetizé
clothidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)-1,3-benzotiazol utilizando el

compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 39.

Utilizando el clorhidrato obtenido de 2-(4-piperidinilsulfanil)-1,3
benzotiazol, el compuesto que figura en el titulo se sintetizo de una manera
similar a la del Ejemplo 215. Rendimiento 61 %. |
'H-NMR (CDCl,) 8: 1,63-2,05 (10H, m), 2,17-2,38 (6H, m), 2,53-2,63 (2H,
m), 2,74 (3H, s), 2,74-2,82 (1H, m), 3,64-3,76 (4H, m), 3,80-4,00 (1H, m),
7.04 (1H, dd, J=84, 2,2 H'z), 7,29-7,34 (1H, m), 7,32 (1H, d, J=2,2 Hz),
7,37-7,46 (1H, m), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,73-7,78 (1H, m), 7,85-7,89
(1H, m)

Ejemplo 230

N-(3,4-diclorofenil)-N-(3-{4-[(6-etoxi-1,3-benzotiazol-2-il)sulfanil}-
piperidino } propil)-1 (metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 79-2. Rendimiento 61 %.

'H-NMR (CDClL) &: 1,44 (3H, t, J=7.0 Hz), 1,64-1,98 (10H, m), 2,05-2,37
(6H, m), 2,52-2,64 (2H, m), 2,74 (3H, s), 2,74-2,81 (1H, m), 3,63-3,81 (5H,
m), 4,07 (2H, q, J=7,0 Hz), 7,00 (1H, dd, J=8,8, 2,2 Hz), 7,04 (IH, dd,

AU
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=8.8, 2,2 Hz), 7,22 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,32 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,53 (IH, d,
J=8,8 Hz), 7,75 (1H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo 231

N-(3-{4-[(5-cloro-1,3-benzotiazol-2-il)sulfanil])-piperidino} propil)-N-(3,4-
diclorofenil)- | (metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de .
referencia 80-2. Rendimiento 49 %.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,63-2,05 (10H, m), 2,17-2,38 (6H, m), 2,53-2,64 (2H,
m), 2,74 (3H, s), 2,74-2,81 (1H, m), 3,58-3,82 (4H, m), 3,82-3,98 (1H, m),
7,04 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,27 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,32 (1H, d,
J=2,2 Hz), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,65, (1H, d, J=8,4 Hz) 7,84 (1H, d,
J=2,2 Hz) |

[0151)

Ejemplo 232

N-(3,4-diclorofenil)-1 (metilsulfonil)-N-{3-{4-(1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, se sintetizo
clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)-1,3-tiazol utilizando el compuesto

obtenido en el Ejemplo de referencia 36.

De una manera similar al Ejemplo 2185, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el clorhidrato obtenido de 2-(4-
piperidinilsulfanil)-1,3-tiazol. Rendimiento 84 %. |
'H-NMR (CDCls) 8: 1,64-2,35 (16H, m), 2,52-2,63 (2H, m), 2,74 (3H, s),
2,63-2,74 (1H, m), 3,55-3,76 (SH, m), 7,03 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,24
(1H, d, J=3,6 Hz), 7,31 (1H, d, J=2,4Hz), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,70 (1H,
d, J=3,6 Hz) '

Ejemplo 233

4-{[1-(3-{((l-acetil-4-piperidinil)carbonil}-3,4-dicloroanilino} propil)-4-
piperidiniljmetil} benzoato de metilo

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 81. Rendimiento 83 %.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,24-1,90 (14H, m), 2,05 (3H, s), 2,29 (2H, t, J=7,2
Hz), 2,25-2,36 (1H, m), 2,57 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,81-2,92 (3H, m), 3,65
(2H, t, J=7,2 Hz), 3,74-3,80 (1H, m), 3,90 (3H, s), 4,50-4,56 (1H, m), 7,04
(1H, dd, J=8,8, 2,2 Hz), 7,12 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,32 (1H, d, J=2,2 Hz),
7,52 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)
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Ejemplo 234

L-acetil-N-{3-[4~(1,3-benzotiazol-2-ilsulfonil)piperidino]propil } -N-(3 4~

diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 82-2. Rendimiento 61 %.
'"H-NMR (CDCl;) &: 1,40-1,81 (7H, m), 1,87-1,96 (3H, m), 2,00-2,20 (1H,
m), 2,05 (3H, s), 2,27-2,34 (-3[-1, m), 2,80-3,00 (3H, m), 3,30-3,50 (3H, m),
3,60-3,67 (2H, m), 3,74-3,82 (1H, m), 4,49-4,56 (1H, m), 7,02 (1H, dd,
J=8.6, 2,2 Hz), 7,29 (IH, d, }=2,2 Hz), 7,52 (IH, d, J=8,4 Hz), 7,57-7,69
(2H, m), 8,01-8,05 (1H, m), 8,22-8,25 (1H, m)

Ejemplo 235

1-acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N-{ 3-{4-(2-tienilsulfanil)piperidino]propil } 4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, se sintetizo
clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)tiofeno utilizando el compuesto

obtenido en el Ejemplo de referencia 40.
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Utilizando el anterior clorhidrato  obtenido de 2<4

pipendinilsulfanil)tiofeno, el compuesto que figura en el titulo se sintetizo de
una manera similar a la del Ejemplo 211. Rendimiento 77 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,50-1,96 (12H, m), 1,96 (3H, s), 2,28 (2H, t, J=7,2
Hz), 2,28-2,42 (2H, m), 2,75-2,92 (4H, m), 3,64 (2H, t, J=7,2 Hz), 3,74-
3,81 (1H, m), 4,49-4,56 (I1H, m), 6,99 (1H, dd, J=5,2, 3,6 Hz), 7,11 (IH,
dd, J=3,6,1,0 Hz), 7,24 (IH, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,30 (IH, d, J=2,2 ‘Hz'),
7,36 (LH, dd, J=5,2, 1,0 Hz), 7,52 (IH, d, J=8,4 Hz)

[0152]

Ejemplo 236

4-({1-[3«3,4-dicloro{[ 1 (metilsulfonil}-4- -
piperidinil]carbonil }anilino)propil}-4-piperidinil} metil)benzoato de metilo

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 81. Rendimiento 62 %.
'"H-NMR (CDCl) &: 1,23-1,42 (13H, m), 2,20-2,40 (3H, m), 2,52-2,59 (4H,
m), 2,74 (3H, s), 2,80-2,89 (2H, m), 3,62-3,76 (4H, m), 3,90 (3H, s), 7,06
(1H, dd, J=8,4, 2,6 Hz), 7,19 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,32 (1H, d, J=2,6 Hz),
7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 237
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N-{3-[4-(1,3-benzotiazol-2-ilsulfonil)piperidino]propil } -N-(3.4-
diclorofenil)- 1 -(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera simg'lar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 82-2. Rendimiento 33 %.
'H-NMR (CDCL) : 1,58-2,34 (15H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,73 (3H, s),
2,95-2,98 (2H, m), 3,30-3,50 (1H, m), 3,60-3,75 (4H, m), 7,01 (IPL dd,
J=8,4,2,4 Hz), 7,28 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,57-7,70
(2H, m), 8,01-8,05 (1H, m), 5,21-8,26 (IH,m)

Ejemplo 238

N-(3,4-diclorofenil)-1-(metilsulfonil)-N-{3-[4-(2-
tienilsulfanil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, se sintetizo
clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanilitiofeno utilizando el compuesto

obtenido en el Ejemplo de referencia 40.

Utilizando el clorhidrato obtenido de 2-(4-piperidinilsulfanil)tiofeno,
el compuesto que figura en el titulo se sintetiz6 de una manera similar a la
del Ejemplo 215. Rendimiento 65 %.
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'H-NMR (CDCL) &: 1,51-1,69 (6H, m), 1,79-2,05 (6H, m), 2,20-2,31 (3H,
m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,74 (3H, s), 2,74-2,83 (3H, m), 3,60-3,76 (4H, m),
6,99 (1H, dd, J=5.4, 3,6 Hz), 7,02 (1H, dd, J=8.4, 2.2 Hz), 7,11 (IH, dd,
J=3.6, 1,0 Hz), 7,30 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,37 (IH, dd, J=5,4, 1,0 Hz), 7,52
(14, d, J=8,4 Hz)

[0153]

Ejemplo 239

Acido 4-{[1-(3-{[(1-acetil-4-piperidinil)carbonil]-3,4-dicloroanilino} propil)-
4-piperidinil)metil} benzoico

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 233 (220 mg,
0,37 mmol) en etanol (2 ml) se agre_gé una solucién acuosa de hidroxido de
sodio 1 N (0,56 ml, 0,56 mmol), y la mezcla se agité6 a 80° C durante 3
horas. A la mezcla se agregd por goteo una soluciéon acuosa de dcido

clorhidrico 1 N (0,56 ml, 0,56 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la

mezcla se concentrd a presion reducida. El concentrado se sometié a una -

cromatografia de flash en columna (gel de silice 20 g
diclorometano/metanol=20/1 a 2/1), y la fraccion deseada se concentré a
presion reducida. Al concentrado se agregd éter diisopropilico, y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracién para obtener el
compuesto que figura en el titulo (120 mg, 0,21 mmol, rendimiento 56 %)

COmo una sustancia amorfa blanca.
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'H-NMR (CD;0D) 5: 1,53-2,09 (11H, m), 2,05 (3H, s), 2,38-2,49 (2H, m),
2,69 (2H, d, J=7,0 Hz), 2,87-2,99 (3H, m), 3,06-3,14 (2H, m), 3,49-3,55
(2H, m), 3,73-3,89 (3H, m), 4,394,45 (1H, m), 7,26 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,38
(IH, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,68 (1H, d, J<8,4 Hz), 7,70 (IH, d, J=2,2 Hz),
7.94 (2H, d, J=8,4 Hz) |

Ejemplo 240

Acido 4-({1-[3-(3,4-dicloro {[ 1-(metilsulfonil)-4-
piperidinil]carbonil} anilino)propil]-4-piperidinil } metil)benzoico

De una manera similar al Ejemplo 239, el compuesto que ﬁgura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 236.
Rendimiento 97 %.
'H-NMR (CD;OD) &: 1,51-1,95 (11H, m), 2,20-2,40 (1H, m), 2,40-2,60
(2H, m), 2,67 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,73 (3H, s), 2,80-3,10 (4H, m), 3,46-4,89
(6H, m), 7,23 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,36 (1H, dd, J=84, 2,2 ﬂz), 7,68 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,70 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,91 (2H, d, J=8,0 Hz)

Ejemplo 241

N-{3-[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidino]propil }-N-~(3,4-diclorofenil)-
1(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 190, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando clorhidrato de 4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-
il)piperidina. Rendimiento 67 %.

'H-NMR (CDCly) &: 1,62-2,70 (17H, m), 2,74 (3H, s), 2,99-3,12 (2H, m),
3,63-3,81 (4H, m), 4,60-4,78 (1H, m), 7,09 (1H, dd, J=2,6, 8 4 Hz), 7,29-
7,62 (SH, m), 8,05 ( IH, br d, J=8,0 Hz)

Ejemplo 242

1-acetil-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(3-piridilamino)piperidino}propil } -4-
piperidincarboxamida -

De una manera similar al Ejemplo 209, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 3-aminopiridina. Rendimiento 34 %.
'H-NMR (CDCL) &: 1,40-1,95 (9H, m), 2,06 (3H, s), 1,98-2,19 (3H, m),
2,23-2,50 (4H, m), 2,75-2,97 (3H, m), 3,18-3,40 (1H, br s), 3,55-3,85 (4H,
m), 4,47-4,60 (1H, m), 6,84 (1H, ddd, J=1,0, 2,6, 8,0 Hz), 7,00-7,10 (2H,
m), 7,33 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,54 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,93 (1H, dd, J=1,4, 4,6
Hz), 8,00 (1H, d, J=2,6 Hz)

[0154]

Ejemplo 243
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1-acetil-N«(3-{4-[4-(aminosulfonil)bencil]-piperidino} propil)}-N-(3 4-
diclorofenil)~4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 83-2. Rendimiento 64 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,30-1,40 (2H, m), 1,20-1,95 (1H, m), 2,05 (Bﬁ, s),
2,20-2,45 (4H, m), 2,59 (2H, d, §=6,2 Hz), 2,78-2,95 (3H, m), 3,60-3,85
(3H, m), 4,45-4,60 (1H, m), 7,03 (1H, dd, J=2,4, 8,4 Hz), 7,22-7,35 (3H,
m), 7,52 (1H, d, J=8,4), 7,83{ (2H, d, H=8 4)

Ejemplo 244

N-(3- {4-[4-(aminosulfonil)bencill-piperidino} propil)-N-(3, d-diclorofenil)-1-
(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 190, el compuestd que ﬁéwa en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 83-2. Rendimiento 66 %.
'"H-NMR (CDCl;) 3: 1,20-1,40 (2H, m), 1,45-2,00 (11H, m), 2,10-2,40 (3H,
m), 2,45-2,65 (4H, m), 2,74 (3H, s), 2,70-2,98 (2H, m), 3,60-3,80 (4H, m),
7,04 (1H, dd, J=2,6, 8,4 Hz), 7,26-7,34 (3H, m), 7,53 (IH, d, J=8.4 Hz),
7,84 (2H, d, J=8,4 Hz) '

Ejemplo 245
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1-acetil-N(3,4-diclorofenil)-N-[3-(4- {4-[(metilamino)sulfonil}bencil } -
piperidino)propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 84-2. Rendimiento 58 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,20-1,40 (2H, m), 1,45-2,00 (10H, m), 2,06 (3H, s),
2,21-2,47 (3H, m), 2,59 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,67 (3H, d, J=5,4 Hz), 2,75-
2,98 (3H, m), 3,60-3,88 (3H, m), 4,22-4,40 (1H, m), 4,46-4,60 (1H, m),
7,03 (1H, dd, J=2.4, 7,4'[-[-2), 7,26-7,37 (3H, m), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz),
7,76 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 246

N-(3,4-diclorofenil)-N-[3-(4- {4-[(metilamino)sulfonil]bencil } -
piperidino)propil}-1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 190, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 84-2. Rendimiento 60 %.
'"H-NMR (CDCl) &: 1,20-1,40 (2H, m), 1,50-2,00 (10H, m), 2,13-2,35 (3H,
m), 2,46-2,66 (4H, m), 2,67 (3H, d, J=6,4 Hz), 2,74 (3H, s), 2,78-2,90 (2H,
m), 3,58-3,80 (4H, m), 4,21-4,35 (1H, m), 7,03 (2H, dd, J=2,2, 8,4 Hz),
7,27-7,35 (3H, m), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,76 (2H, d, J=8,4 Hz)
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[0155)

Eiemplo 247

| -acetil-N-~(3,4-diclorofenil)-N-[3-(4-{4-[(dimetilamino)sulfonil ]bencil } -
piperidino)propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 211, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando ¢l compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 85-2. Rendimiento 20 %.
'H-NMR (CDCls) &: 1,20-1,43 (2H, m), 1,45-1,98 (12H, m), 2,05 (3H, s),
2,15-2,50 (3H, m), 2,60 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,70 (6H, s), 2,75-2,98 (3H, m),
3,59-3,86 (3H, m), 4,47-4,60 (1H, m), 7,05 (1H, d, J=2,6, 8,4 Hz), 7,29
(1H, d, J=8,4 Hz), 7,32 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,68 (1H,
d, J=8.4 Hz) |

Ejemplo 248

N-(3,4-diclorofenil)-N-[3-(4-{4-[(dimetilamino)sulfonil]bencil } -
piperidino)propil]-1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 215, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 85-2. Rendimiento 19 %.
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'H-NMR (CDCL,) &: 1,20-1,45 (2H, m), 1,47-2,02 (11H, m), 2,15-2,40 (3H,
m), 2,45-2,67 (4H, m), 2,70 (6H, s), 2,73 (3H, s), 2,80-2,95 (2H, m), 3,60-
3,80 (4H, m), 7,06 (1H, d, J=2,4, 8,6 Hz), 7,29 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,32 (IH,
d, J=2,4 Hz), 7,52 (IH, d, J=8,6 Hz), 7,78 (2H, d, J=8,2 Hz)

Ejemplo 249

[-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-metoxibencil)piperidino]propil } 4-
piperidincarboxarnida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el .

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 87-1. Rendimiento 81 %.
'H-NMR (CDCl) &: 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, J=6,6 Hz), 2,75-2,90 (3H, m), 3,60-3,70
(2H, m), 3,78 (3H, s), 4,46-4,60 (1H, m), 6,81 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,00-7,06
(3H, m), 7,31 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 250

N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4~(4-metoxibencil)piperidino]propil)- -
(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 190, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 87-1. Rendimiento 73 %.
'H-NMR (CDCl) 8: 1,15-1,35 (2H, m), 1,55-2,00 (11H, m), 2,10-2,35 (3H,
m), 2,46 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,45-2,65 (2H, m), 2,74 (3H, s), 2,74-2,90 (2H,
m), 3,58-3,77 (4H, m), 3,79 (3H, s), 6,81 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,00-7,08 (3H,
m), 7,31 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,6 Hz)

[0156]

Ejemplo 251

1-acetil-N«(3-{4-[3-(aminosulfonil)}-4-metoxibencil}-piperidino} propil)-N-
(3,4-diclorofenil)}-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 87-4. Rendimiento 54 %.
'H-NMR (CDCl5) &: 1,10-1,35 (2H, m), 1,50-1,92 (11H, m), 2,06 (3H, s),
2,21-2,43 (4H, m), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,76-2,98 (3H, m), 3,60-3,88
(3H, m), 3,99 (3H, s), 4,47-4,60 (1H, m), 5,02-5,11 (2H, m), 6,94 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,03 (1H, dd, J}=2,2, 8,4 Hz), 7,28-7,34 (2H, m), 7,53 (IH, d,
J=8,4 Hz), 7,68 (1H, d, J=2,2 Hz)

Ejemplo 252
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N-(3-{4-[3-(aminosulfonil)-4-metoxibencil]-piperidino} propil)-N-(3,4-
diclorofenil)- | (metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 190, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 87-4. Rendimiento 73 %. B
'H-NMR (CDCl) 8: 1,17-1,38 (2H, m), 1,50-2,02 (11H, m), 2,20-2,34 (3H,
m), 2,45-2,66 (4H, m), 2,74 (3H, s), 2,68-2,92 (2H, m), 3,99 (3H, s), 5,00-
5,17 (2H, m), 6,96 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,02 (1H, dd, J=2,2, 8. 4 Hz), 7,27-
7,33 (2H, m), 7,53 (1H, d, J=8 4 Hz), 7,68 (1H, d, J=2,2 Hz)

Ejemplo 253

N-(3,4-diclorofenil)-1-(metilsulfonil)-N~(3- {4-[4(metilsulfonil)bencil]-
piperidino} propil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 190, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 86-2. Rendimiento 66 %.
'H-NMR (CDCL) &: 1,20-1,40 (2H, m), 1,43-1,98 (12H, m), 2,18-2,36 2H,
m), 2,45-2,68 (4H, m), 2,63 (3H, s), 2,78-2,91 (2H, m), 3,05 (3H, s), 3,60-
3,81 (4H, m), 7,03 (2H, dd, J=2,8, 8,4 Hz), 7,30-7,35 (3H, m), 5,52 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,85 (2H, d, J=8,4 Hz)
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'H-NMR (CD:0D) §: 1,90 (2H, m), 2,20 (2H, m), 3,01 (2H, dt, J=3,3, 12,9
Hz), 3,4-3,65 (3H, m), 7,43 (2H, m), 7,99 (2H, m)

Ejemplo de referencia 64-1
1 -tert-butoxicarbonil-4-(2-naftiltio)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-1, el compuesto
que figura en el-titulo se sintetizo utilizando 2-naftalentiol. Rendimiento 82
%.
'H-NMR (CDCL) &: 1,44 (;)H, s), 1,57 (2H, m), 1,96 (2H, m), 2,94 (2H,
ddd, J=2,9, 10,6, 13,5 Hz), 3,33 (1H, tt, J=4,0, 10,3 Hz), 3,98 (2H, br d,
J=12,8 Hz), 7,4-7,55 (3H, m), 7,7-7,95 (4H, m)

Ejemplo de referencia 64-2
Clorhidrato de 4-(2-naftiltio)piperidina

De una manera similar al Ejernplo de referencia 61-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizd utilizando el ml;lpuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 64-1. Rendimiento 95 %.
_ 'H-NMR (CD;OD) &: 1,80 (2H, dtd, J=4,0, 10,5, 14,7 Hz), 2,23 (2H, m),
3,09 (2H, ddd, J=3,1, 10,9, 13,2 Hz), 3,42 (2H, td, J=4,1, 13,2 Hz), 3,58
(IH,1t,J=3.9, 10,1 Hz), 7,45-7,6 (3H, m), 7,8-7,9 (3H, m), 7,99 (IH, d,
J=1,8 Hz)
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Ejemplo de referencia 65-1

1 -tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorofenilsulfonil)piperazina

A la solucién de 1-tert-butoxicarbonilpiperazina (1,86 g, 10,0 mmol)

y trietilamina (1,67 ml, 12,0 mmol) en diclorometano (30 ml) se agregé

cloruro de 4-fluorobencensulfonilo (2,34 g, 12,0 mmol), y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla se agregd agua (30
ml), y la mezcla se concentré a presién reducida. Al concentrado se agregd
acetato de etilo (70 ml).-La-capa orgdnica se lavd sucesivamente con agua
(30 ml), 4cido clorhidrico t N (10 ml x 3), una solucién saturada acuosa de
carbonato de hidrégeno sédico (10 ml x 3), una solucién saturada de cloruro
de sodio (10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presién
reducida. Al concentrado se agregé éter diisopropilico, y ios precipitados
resultantes se recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con éter
diisopropilico, y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto
que figura en el titulo (1,94 g, 5,6 mmol, rendimiento 56 %) como cristales
blancos.

'"H-NMR (CDCly) 3: 1,41 (9H, s), 2,97 (4H, t, J=5,1 Hz), 3,52 (4H, ¢, J=5,1
Hz), 7,24 (2H, m), 7,77 (2H, m)

Ejemplo de referencia 65-2

Clorhidrato de 1-(4-fluorofenilsulfonil)piperazina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 65-1. Rendimiento 87 %.

'H-NMR (CD;0D) &: 3,15-3,45 (8H, m), 7.41 (2H, m), 7,91 (2H, m)

[0065]

Eiemplo de referencia 66

2-clorhidrato de- 4-cloro-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-3

(trifluorometil)anilina

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

figura en el titulo se sintetizd utilizando 4-cloro-3-(trifluorometil)anilina.
Rendimiento 40 %.
'H-NMR (CD;OD) §: 1,35-1,65 (2H, m), 1,65-2,15 (5H, m), 2,61 (2H, d,
J=6,2 Hz), 2,91 (2H, m), 3,18 (2H, m), 3,25 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,56 (2H, br
d, J=12,8 Hz), 6,85 (1H, dd, J=3,1, 8,6 Hz), 7,01 (1H, d, J=3,1 Hz), 7,1-7,4
(6H, m).

Ejemplo de referencia 67

2-clorhidrato  de  3:cloro-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)~4-

metoxianilina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizé utilizando 4-(4-fluorobencil)piperidina y 3-
cloro4-metoxianilina. Rendimiento 65 %. |
'H-NMR (CD;0OD) §: 1,4-2,0 (5H, m), 2,22 (2H, m), 2,60 (2H, d, J=6.6
Hz), 2,95 (2H, dt, J=2,2, 12,7 Hz), 3,21 (2H, m), 3,47 (2H, m), 3,58 (2H, br
d, J=12,2 Hz), 3,93 (3H, s), 7,01 (2H, m), 7,20 (2H, m), 7,25 (1H, d, J=8.9
Hz), 7,49 (1H, dd, J=2,7, 8,9 Hz), 7,63 (1H, 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 sintetizé utilizando 4-(4-flucrobencil)piperidina y 3-
cloro-4-etoxianilina, Rendimiento 64 %.
'H-NMR (CD;OD) &: 1,4-2,0 (5H, m), 1,44 (3H, t, J= 6,9 Hz), 2,20 (2H,
m), 2,61 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,94 (2H, m), 3,20 (2H, m), 3,46 (2H, t, J=7.8
Hz), 3,57 (2H, br d, J=11,4 Hz), 4,16 (2H, q, J=6,9 Hz), 7,01 (2H, m), 7,20
(2H, m), 7,21 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,42 (1H, dd, J=2,8, 9,0 Hz), 7,58 (1H, d,
J=2,8 Hz)

Ejemplo de referencia 69

i
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2-clorhidrato de 3-bromo-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil} -4-

(trifluorometoxi)anilina

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

figura en el titulo se sintetizé utilizando 4-(4-fluorobencil)piperidina y 3-
bromo-4(trifluorometoxi)anilina. Rendimiento 56 %.
'H-NMR (CD;OD) &: 1,4-2,0 (5H, m), 2,12 (2H, m), 2,60 (2H, d, J=6.6
Hz), 2,94 (2H, m), 3,20 (2H, m), 3,34 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,57 (2H, br d,
J=12,4 Hz), 7,01 (2H, m), 7,07 (1H, dd, J=2,6, 9,2 Hz), 7,20 (2& m), 7,3-
7.4 (1H, m), 7,36 (1H, d, J=2,6 Hz)

[0066]

Ejemplo de referencia 70-1

2-cloro-N<(3,4-diclorofenil)acetamida

3,4-dicloroanilina (8,10 g, 50,0 mmol) se disolvié en THF (50 ml). A
la solucién se agregd icido cloroacético anhidro (9,40 g, 55,0 mmol), yla
mezcla se ggité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, y al concentrado se agregd acetato
de etilo (100 ml). La capa organica se lavé sucesivamente con una solucién
saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (50 ml, 20 ml x 2), una
solucién saturada de. cloruro de sodio (20 ml), se sec6é sobre sulfato de

magnesio y se concentré a presion reducida. Al concentrado se agregd éter

6
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diisopropilico (30 ml), y los precipitados resultantes se recogieron por
filtracién. Los precipitados se lavaron con éter diisopropilico (10 mi x 3), y
se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titwlo (8,08 g) como cristales blancos. El filtrado se concentrd a presifm
reducida. Al concentrado se agregé um solvente mezclado de éter
diisopropilico’hexano (1/1) (30 ml), y los precipitados se recogieron por
filtracion. Los precipitados se lavaron con un solvente mezclado de éter
diisopropilico/hexano (1/1) (10 ml x 3), y se secaron a presion reducida para
obtener el compuesto que figura en el titulo (3,01 g) como cristales blancos.
Rendimiento (11,09 g, 93 %, 46,5 mmol).

'H-NMR (CDCl) &: 4,20 (2H, s), 7,38 (1H, dd, J=1,9, 8,8 Hz), 7,43 (1H,
dd, J=0,8, 8,8 Hz), 7,80 (1H, dd, J=0,8, 1,9 Hz), 8,22 (1H, brs)

Ejemplo de referencia 70-2

2-[4-(4-ﬂuorobencil)piperidino]-N-(3,4 diclorofenil)acetamida

A una solucién 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 referencia 70-1, 4,77 g, 20,0 mmol) y
carbonato de potasio (3,04 g, 22,0 mmol), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida, y al concentrado se agregd acetato de etilo (70 ml). La capa
organica se lavo ‘con agua (20 ml, 10 ml x 2), una solucién saturada de

cloruro de sodio (10 ml), sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio
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y se concentré a presion reducida. Al concentrado se agregd un solvente
mezclado de éter diisopropilico/éter dietilico (2/1) (30 ml), y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los precipitados se
lavaron con éter diisopropilico (15 mix4), y se secaron a presidn reducida
para obtener el compuesto que figura en el titulo (5,90 g) como cristales
blancos. El filtrado se concentrd. Al concentrado se agregé un solvente
mezclado de éter diisopropilico/éter dietilico (2/1) (15 ml), y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los precipitados se
lavaron con éter diisopropilico (5 ml x 4), y se secaron a presién reducida
para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,20 g) como cristales
blancos. Rendimiento: 7,10-g, 90 %, 7,10 g, 18,0 mmol. |
'H-NMR (CDCly) &: 1,2-1,8 (5H, m), 2,21 (H, dt, J=2,1, 11,6 Hz), 2,55
(2H, d, J=1,0 Hz), 2,86 (2H, br d, J=11,8 Hz), 3,08 (2H, s), 6,97 (2H, m),
7,10 (2H, m), 7,37 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,45 (1H, dd, J=2,5, 8,5 Hz), 7,77
(1H, d, J=2,5 Hz), 9,26 (1H, br s)

[0067)

Ejemplo de referencia 70-3

2-clorhidrato de 3,4-dicloro-N-{2-{4-(4-fluorobencil)piperidino]etil } anilina
A una solucion de 2-[4-(4-fluorobencil)piperidino}-N-(3,4-

diclorofenil)acetamida (Ejemplo de referencia 70-2, 3,95 g, 10,0 mmol) en
THF (30 ml) se agregd por goteo sulfuro de dimetil-borano (3,0 ml) a

&
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temperatura ambiente con agitacion. La mezcla se agité durante 3 horas a
reflujo. A la mezcla se agregd por goteo metanol (10 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 18 hdms. Ala
mezcla se agregd una solucion cloruro de hidrgeno 1 N en éter dietilico .(30
ml), y la mezcla se concentrd a presion reducida. A la mezcla se agrego
metanol (30 ml), y la mezcla se concentré a presion reducida. Al
concentrado se agregd acetato de etilo y los precipitados resultantes se
recogieron por filtracion. Los precipitados se lavaron con acetato de etilo, y
se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (4,07 g, 9,0 mmol, 90 %) como cristales blancos.

'H-NMR (CD;0D) 3: 1,4-2,0 (5H; m), 2,60 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,98 (2H,
m), 3,28 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,53 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,61 (2H, br d, J=12,4
Hz), 6,64 (lH, dd, J=2,6, 8,8 Hz), 6,85 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,01 (2H, m),
7,20 (2H, m), 7,24 (1H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo de referencia 71-1

Clorhidrato de 3,4-dicloro-N-(4-clorobutil)anilina

De una manera similar a los Ejemplos de referencia 56-1 y 56-2, el
compuesto que figura en el titulo se sintetizo utilizando 1-bromo-4-
clorobutano.

'H-NMR (CD;OD) &: 1,75-2,05 (4H, m), 3,43 (2H, m), 3,64 (2H, m), 7,44
(1H, dd, J=2,8, 8,8 Hz), 7,72 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,72 (1H, d, J=8,8 Hz)
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Ejemplo de referencia 71-2

1-acetil-N-(4-clorobutil)-N-(3,4-diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 56-3, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 71-1. o
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,45-1,9 (8H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,87
(1H, m), 3,55 (2H, t, J=6,0 Hz), 3,68 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,78 (1H, brd,
J=12,8 Hz), 4,54 (1H, brd, J=12,8 Hz), 7,05 (1H, dd, J=2,6, 8,4 Hz), 7,31

(1H, d, J=2,6 Hz), 7,55 (1H, d, J=8,4 Hz)

[0068)

Ejemplo de referencia 72-1
4-[4-(1H-tetrazol-1-il)anilino}-1-piperidincarboxilato de butilo terciario

A una solucién de 4-(1H-tetrazol-1-il)anilina (2 g, 12,4 mmol) y 1-
tert-butoxicarbonil-4-piperidona (3,71 g, 18,6 mmol) en THF (15 mi) se
agregaron sucesivamente dcido acético (1,42 mi, 24,8 mmol) y
triacetoxiborhidruro de sodio (49,18,6 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla se agitd durante 20 horas. A la mezcla se agregd
triacetoxiborhidruro de sodio (4 g, 18,6 mmol), y la mezcla se agité6 a
temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla se agrego una solucién
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acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédico (100 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante | hora. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (100 ml), y la capa orgidnica se lavéd con una solucién
saturada de cloruro de sodio (50 ml), se seco sobre sulfato de sodio :mlﬁdro
y se concentrd a presion reducida. Al concentrado se agregd éter
diisopropilico (20 ml), y los precipitados resultantes se recogieron por
filtracion para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,2 g).

'H-NMR (CDCls) 8: 1,22-1,67 (2H, m), 1,48 (9H, s), 2,00-2,14 (2H, m),
2,88-3,02 (2H, m), 3,40-3,60 (1H, m), 3,80-4,14 (3H, m), 6,70 (2H, d, J=9,2
Hz), 7,43 (2H, d, J=9,2 Hz), 8,83 (1H, s)

Ejemplo de referencia 72-2
2-clorhidrato de N-{4-(1H-tetrazol-1-il)fenil}-4-piperidinamina

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
72-1 (1 g, 2,9 mmol) en metanol (5 ml) se agregd una solucién de cloruro de
hidrégeno 4 N en acetato de etilo (10 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida, y al concentrado se agregd éter diisopropilico (20 ml). Los
precipitados resultantes se recogicron por filtracion, se lavaron con éter
diisopropilico, y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto

que figura en el titulo (I g) como polvos blancos.
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'H-NMR (DMSO-ds) 3: 1,60-2,10 (4H, m), 2,80-3,08 (2H, m), 3,28-3,34
(1H, m), 3,57-3,64 (2H, m), 6,24 (2H, br s), 6,88 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,59
(2H, d, J=8,8 Hz), 9,13 (2H, br s), 9,89 (IH, s)

Ejemplo de referencia 73-1
4-(4-cianoanilino)- 1 -piperidincarboxilato de butilo terciario

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando 4-cianoanilina. Rendimiento 73
%. -
'H-NMR (CDCls) & 1,27-1,47 (2H, m), 1,47 (9H, s), 2,00-2,05 (2H, m),
2,87-3,00 (2H, m), 3,40-3,49 (1H, m), 4,04-4,11 (3H, m), 6,55 (2H, d, J=8,8
Hz), 7,42 (2H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo de referencia 73-2
2-clorhidrato de 4-(4-piperidinilamino)benzonitrilo

- De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el

Ejemplo de referencia 73-1. Rendimiento 100 %.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1,80-2,00 (2H, m), 2,14-2,19 (2H, m), 3,03-3,08
| (2H, m), 3,31-3,50 (2H, m), 3,60-3,80 (1H, m), 6,47 (2H, br s), 6,72 (2H, d,
J=8,8 Hz), 7,38 (2H, d, J=8,8 Hz), 9,40-9,60 (2H, m)

o
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[0069]

Ejemplo de referencia 74-1

4«1,4, Tb-triazaciclopentajcd]inden-2-ilsulfanil)-1-piperidincarboxilato  de

butilo terciario

A una solucion de tert-butii  4-[(metilsulfonil)oxi]-1
piperidincarboxilato (3,5 g, 12,5 mmol) en DMF (60 ml) se agregaron 1,4,
7b-triazaciclopenta[cd]inden-2-tiol (3,7 g, 21,3 mmol) y DBU (3,7 ml, 25
mmol), y la ‘mezcla se agit6 a 80° C durante 11 horas. La mezcla de reaccion
se concentro a presion reducida, y al concentrado se agregd agua (200 ml).
La mezcla se extrajo con una solucion mixta de THF y acetato de etilo (3/2,
500 ml). La capa orginica se lavd sucesivamente con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (200 ml), y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se concentrd a presioén reducida. El concentrado se sometié a una
cromatografia de flash en columna (gel de silice 30 g, acetato de
etilo/hexano = 1/2 a 1/0), y la fraccion deseada se concentré a presion
reducida. Al concentrado se agregé éter diisopropilico y los precipitados se
recogieron por filtracién para obtener el compuesto que figura en el titulo
(2,59,7 mmol) como cristales pulverulentos amarillentos.

'H-NMR (CDCl3) 3: 1,49 (9H, s), 1,75-1,94 (2H, m), 2,26-2,35 (2H, m),
3,15-3,29 (2H, m), 3,98-4,05 (2H, m), 4,25-4,40 (1H, m), 7,78 (1H, d, J=8,0
Hz), 7,93 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,04 (1H, t, J=8,0 Hz), 8,49 (1H, s)

60
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Ejemplo de referencia 74-2

Clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfanil)-1,4, 7b-triazaciclopentafcd}inden

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 74-1. Rendimiento 100 %.

'H-NMR (DMSO-dG) &: 2,07-2,27 (2H, m), 2,45-2,55 (2H, m), 2,80-3,50
(4H, m), 4,42-4,53 (1H, m), 7,30 (1H, br s), 8,11 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,22
(1H, d, J=7,6 Hz), 8,37 (.lH: t, J=7,6 Hz), 9,30 (1H, s), 9,50 (1H, br s)

Ejemplo de referencia 75-1

4-((2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)anilino}-1-piperidincarboxilato de butilo

terciario

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizd utilizando 4-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi)anilina. Rendimiento 56 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,14-1,56 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,97-2,04 (2H, m),
2,84-2,97 (2H, m), 3,30-3,40 (2H, m), 4,01-4,26 (2H, m), 4,26-4,40 (2H,
m), 6,56 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,82 (2H, d, J=8.8 Hz)

Ejemplo de referencia 75-2
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2-clorhidrato de N-[4+2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)fenil}-4-piperidinamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compﬁesto

que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 75-1. Rendimiento 100 %.
'H-NMR (DMSO-ds) 5: 1,88-2,13 (4H, m), 2,81-3,00 (2H, m), 3,33-3,39
(2H, m), 3,57-3,74 (1H, m), 3,80 (2H, brs), 4,87 (2H, t, J=13,2 Hz), 7,22
(2H, d, }=8,6 Hz), 7,51 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,93-8,98 (1H, m), 9,20-9,40
(IH, m)

[0070]

Ejemplo de referencia 76-1

4-[acetil-442,2,3,3,3 pentafluoropropoxi)anilino}- 1-piperidincarboxilato de

butilo terciario

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia

75-1 (I g, 2,4 mmol) en THF (10 ml) se agreg trietilamina (1,5 ml, 10,5
mol) y bromuro de acetilo (0,6 3 ml, 8,4 mmol) bajo enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agité durante 2 horas bajo enfriamiento con hielo. A la
mezcla de reaccion se agregd una solucién acuosa de dcido ciorhidn'co 0,05
N (100 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa

organica se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100
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ml) sucesivamente, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro concentrado a
presion reducida. El concentrado se sometid a una cromatografia de flash en
columna (gel de silice 20 g, acetato de etilo/hexano=1/2 a /1), y la fraccién
deseada se concentré a presion reducida. Al concentrado se agregd éter
diisopropilico (10 ml) y los precipitados se recogieron por filtracion para
obtener el compuesto que figura en el titulo (339 mg, 0,85 mmol) como
cristales blancos pulverulentos. '
'H-NMR (CDCl;) &: 1,90-1,30 (2H, m), 1,39 (9H, s), 1,70-1,80 (2H, m),
1,75 (3H, s), 2,73-2,86 (2H, m), 4,08-4,15 (2H, m), 4,45 (2H, ¢, J=12,0 Hz),
4,69-4,81 (1H, m), 6,97 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,04 (2H, d, J=9,2 Hz)

Ejemplo de referencia 76-2

Clorhidrato de N-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)fenil}-N-(4-
piperidinil)acetamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 76-1. Rendimiento 71 %.

'"H-NMR (DMSO-dg) 3: 1,35-1,52 (2H, m), 1,64 (3H, 5), 1,84-1,95 (2H, m),
2,92-3,05 (2H, m), 3,21-3,27 (2H, m), 4,62-4,74 (1H, m), 4,88 (2H, t, J=
‘Hz), 7,16 (2H, d, J=Hz), 7,23 (2H, d, J= Hz), 8,63 (2H, br s)

Ejemplo de referencia 77-1
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4~(4-nitroanilino)-1-piperidincarboxilato de butilo terciario

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizd utilizando 4-nitroanilina. Rendimienté 28
%.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,31-1,47 (2H, m), 1,47 (9H, s), 2,03-2,07 (2H, m),
2,89-3,00 (2H, m), 3,47-3,61 (1H, m), 4,07-4,13 (2H, m), 4,38-4,14 (IH,
m), 6,53 (2H, d, J=9,0 Hz), 8,09 (2H, d, J=9,0 Hz)

Ejemplo de referencia 77-2

2-clorhidrato de N-(4-nitrofenil)-4-piperidinamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 77-1. Rendimiento 100 %.

'"H-NMR (DMSO-ds-CDCl3) : 1,85-2,02 (2H, m), 2,15-2,20 (2H, m), 3,00-
3,20 (2H, m), 3,93-3,50 (2H, m), 3,70-3,79 ( ll-i, m), 5,96 (2H, br s), 6,69
(2H, d, J=9,2 Hz), 7,99 (2H, d, J=9,2 Hz), 9,20-9,60 (2H, m)

[0071]

Ejemplo de referencia 78-1
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4-[acetil-4-( 1 H-tetrazol- 1 -il)anilino]- 1 -piperidincarboxilato de butilo

terciario

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
72-1 (1 g, 2,9 mmol) en DMF (10 ml) se agregaron sucesivamente piridina
(0,48 ml, 7,25 mmol) y cloruro de acetilo (0,25 ml, 3,5 mmol) bajo
enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente dufante
24 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presidn reducida, y al
concentrado se agregd una solucién acuosa de acido clorhidrico 0,05 N (20
ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
lavo con una solucion aouos.a saturada de cloruro de sodio (20 ml) y se seco
sobre sulfito de sodio anhidro, se concentré6 a presion reducida. El
concentrado se someti6 a una cromatografia en columna (gel de silice 15 g,
acetato de etilo/hexano = 1/1 a 1/0), y la fraccion deseada se concentré a
presién reducida. Al concentrado se agregd éter diisopropilico (10 mi) y los
precipitados se recogieron por filtracion para obtener el compuesto que
figura en el titulo (589 mg, 1,52 mmol) como cristales pulverulentos
blancos.
'H-NMR (CDCls) &: 1,07-1,32 (2H, m), 1,39 (9H, s), 1,80-1,90 (2H, m),
1.81 3H, s), 2,75-2,88 (2H, m), 4,10-4,18 (2H, m), 4,76-4,88 (1H, m), 7,35
(2H, d, J=8,8 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,8 Hz), 9,08 (1H, s)

Ejemplo de referencia 78-2

Clorhidrato de N~(4-piperidinil)-N-[4-(1H-tetrazol-1-il)feniljacetamida

L

Wy
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizod utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 78-1. Rendimiento 96 %.
'H-NMR (DMS0-ds) 8: 1,02-1,60 (2H, m), 1,71 (3H, s), 1,91-1,98 (2H, m),
2,92-3,10 (2H, m), 3,17-3,29 (2H, m), 4,60-4,90 (1H, m), 7,58 (2H, d, J=8,4
Hz), 8,07 (2H, d, J=8.4 Hz), 8,50-8,60 (1H, m), 8,92-9,20 (I1H, m), 10,22
(IH,5)

Ejemplo de referencia 79-1

4-[(6-etoxi-1,3-benzotiazol-2-il)sulfanil]-1-piperidincarboxilato de butilo

terciario

A la mezcla de 4-hidroxi-1 piperidincarboxilato de butilo terciario (2
g, 10 mmol), 6-etoxi-1,3-benzotiazol-2-tiol (2,54 g,12 mmol), trifenilfosfina
(3,9 g, 15 mmol) y THF (60 ml) se agregd por goteo a una solucién de
azodicarboxilato de dietilo al 40 % en tolueno (5,23 g, 15 mmol) bajo
enfriamiento con hielo durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presién reducida, y el concentrado se disolvié en acetato de
etilo (50 ml). La capa organica se lavo con una solucién acuosa de hidroxido
de sodio 0,5 N (30 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio
(30 ml), sucesivamente, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se

concentr0 a presion reducida. El concentrado se sometié a una
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cromatografia de flash en columna (gel de silice 50 g, acetato de
etilo/hexano=1/20 a 1/5), y la fraccion deseada se concentréd a presion
reducida. Al concentrado se agregé hexano (10 ml) y los precipitados se
recogieron por filtracion para obtener el compuesto que figura en el titulo
(2,6 g, 6,5 mmol) como cristales pulverulentos blancos.

'H-NMR (CDCls) &: 1,44 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,46 (9H, s), 1,62-1,81 (2H,
m), 2,12-2,20 (2H, m), 3,02-3,16 (2H, m), 3,924,02 (3H, m), 4,07 2H, q,
=1,0 Hz), 7,01 (1H, dd, J=8,8, 2,4 Hz), 7,22 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,76 (IH,
d, J=8,8 Hz)

[0072]

Ejemplo de referencia 79-2

Clorhidrato de 6-etoxi-2-(4-piperidinilsulfanil)-1,3-benzotiazol

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 79-1. Rendimiento 100 %.
'H-NMR (DMSO-ds) 8: 1,37 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,87-2,07 (2H, m), 2,26-
2,35 (2H, m), 3,00-3,33 (4H, m), 4,03-4,13 (LH, m), 4,08 (2H, q, J=7,0 Hz),
7,05 (1H, dd, J=8,8, 2,2 Hz), 7,57 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,76 (1H, d, J=8,8
Hz), 9,23 (2H, brs)

Ejemplo de referencia 80-1
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4-[(5-cloro-1,3-benzotiazol-2-il)sulfanil}-1 -piperidincarboxilato de butilo

terciano

De una manera similar al Ejemplo de referencia 79-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando 5-cloro-1,3-benzotiazol-2-tiol.
Rendimiento 40 %.

'H-NMR (CDCl;) 8: 1,47 (9H, s), 1,64-1,81 (2H, m), 2,16-2,21 (2H, m),
3,07-3,17 (2H, m), 3,93-4,16 (3H, m), 7,28 (lH, dd, J=8,8, 2,0 Hz), 7,66
(I1H, d, J=8,8 Hz), 7,86 (lH,.d, J=2,0 Hz)

Ejemplo de referencia 80-2

Clorhidrato de 5-cloro-2+(4-piperidinilsulfanil)~1,3-benzotiazol

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 80-1. Rendimiento 100 %.

'H-NMR (DMSO-dg) 3: 1,89-2,09 (2H, 2,29-2,38 (2H, m), 3,00-3,34 (4H,
m), 4,11-4,25 (1H, m), 7,44 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 7,93 (1H, d, J=2,2 Hz),
8,07 ( 1H, d, J=8,4 Hz), 9,23 (2H, br s)

Ejemplo de referencia 81

Clorhidrato de 4-(4-piperidinilmetil)benzoato de metilo
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizo utilizando 4-(bromometil)benzoato de metilo.
'H-NMR (DMSO-ds) 5: 1,28-1,84 (SH, m), 2,62 (2H, d, J=7,0 Hz), 2,70-
2,83 (2H, m), 3,18-3,24 (2H, m), 3,84 (3H, s), 7,34 (2H, d,'.l=8,2 Hz), 7,90
(2H, d, J=8,2 Hz), 8,95 (2H, br s)

[0073]

Ejemplo de referencia 82-1

4-(1,3-benzotiazol-2-ilsulfonil)-1-piperidincarboxilato de butilo terciario

A una solucién del compuesto cbtenido en el Ejemplo de referencia
39 (340 mg, 1 mmol) en diclorometano (10 ml) se agregé icido m-
cloroperbenzoico (445 mg, 2,6 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcia de
reaccion se agregd carbonato saturado de hidrégeno sddico (20 ml), y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La capa orginica se lavo
con una solucién acuosa satirada de cloruro de sodio (40 ml), se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida. El concentrado
se sometié a una cromatografia de flash en columna (gel de silice 20 g,
acetato de etilo/hexano=1/10 a 1/5), y Ia fraccién deseada se concentrd a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (294 mg,

0,77 mmol) como cristales blancos.
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'"H-NMR (CDCl;) 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 (IH, m), 4,254,31 (2H, m), 7,58-7,71 (2H,
m), 7,99-8,06 (1H, m), 8,02-8,27 (1H, m)

Ejemplo de referencia 82-2
Clorhidrato de 2-(4-piperidinilsulfonil)-1,3-benzotiazol

De una manera similar al Ejemplo de referencia 72-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 82-1. -Rendimiento 85 %.

'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,87-2,08 (2H, m), 2,19-2,25 (2H, m), 2,88-2,99
(2H, m), 3,35-3,41 (2H, m), 4,03-4,15 (1H, m), 7,68-7,81 (2H, m), 8,25-
8,43 (2H, m), 9,02 (2H, br s) '

Ejemplo de referencia 83-1
4-[(1-acetil-4-piperidinil)metil]bencensulfonamida

Al 4cido clorosulfiirico (3,1 ml) se agregé por goteo una solucién de

l-acetil-4-bencilpiperidina (2,0 g) en cloroformo (5 ml) bajo enfriamiento -

con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora ya
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se vertié
en agua helada, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa orgénica se

seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para
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obtener derivados de Ia clorosulfona (1,87 g). Una solucion de los derivados
Una solucion de los derivados de la clorosulfona anterior (1.04 g), agua
amoniacal al 10 % (12 mi) y tnietilamina (0,92 mi) en THF (20 ml) se
calentd durante 1,5 hora a reflujo. El solvente orginico se destilé y el
residuo se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una
solucion saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio y
se concentrd0 a presion reducida. El concentrado se sometid a una
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = 8/1), y
la fraccion deseada se concenird a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (0,755 g, 2,55 mmol, rendimiento 78 %)
como una sustancia oleosa il-lcolora.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,03-1,32 (2H, m), 1,58-1,90 (3H, m), 2,08 (3H, s),
2,48 (1H, dt, J=2,8, 13,2 Hz), 2,98 (1H, dt, J=2,2, 12,4 Hz), 3,70-3,87 (1H,
m), 4,53-4,67 (1H, m), 4,90-5,05 (2H, m), 7,29 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,86 (2H,
d, J=8,4 Hz)

[0074]
Ejemplo de referencia 83-2
Clorhidrato de 4-(4-piperidinilmetil)bencensulfonamida

Al compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 83-1 (755 mg) se

agregd dcido clorhidrico concentrado (10 ml), y la mezcla se calent6 a
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reflujo durante 4,5 horas. El solvente organico se destilé para obtener el
producto deseado (708 mg, 2,43 mmol, rendimiento 95 %).

'H-NMR (CDCly) &: 1,32-1,58 (2H, m), 1,78-2,05 (3H, m), 2,71 (2H, d,
J=6,8 Hz), 2,83-3,02 (2H, m), 3,28-3,43 (2H, m), 7,38 (2H, d, H=8,4 Hz),
7,83 (2H, d, J=8 4 H2)

Ejemp ‘!g de referencia 84-1
N-metil-4-[(l-acetil-4-piperidinil)metiljbencensulfonamida

De una manera sumlar al Ejemplo de referencia 83-1, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizd utilizando una solucion acuosa de
metilamina al 40 %. Rendimiento 46 %.
'H-NMR (CDCl,) &: 1,05-1,30 (2H, m), 1,60-1,93 (3H, m), 2,08 (3H,‘ s),
2,40-2,60 (2H, m), 2,63 (2H, dd, J=2,2, 7,0 Hz), 2,72 (6H, s), 2,90-3,07
(1H, ni), 3,72-3,88 (1H, m), 4,56-4,70 (1H, m), 7,31 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,71
(2H, d, I=8,4 Hz) |

Ejemplo de referencia 84-2
Clorhidrato de N-metil-4~(4-piperidinilmetil)bencensulfonamida
De una manera similar al Ejemplo de referencia 83-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 84-1. Rendimiento 90 %.
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'"H-NMR (CDCly) 8: 1,30-1,60 (2H, m), 1,78-2,05 (3H, m), 2,71 (2H, d,
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, d, J=8 4 Hz)

Ejemplo de referencia 85-1
N,N-dimetil-4-{(1-acetil-4 piperidinil)metil]bencensulfonamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 83-1, el compuesto

que figura en el titulo se sintetiz6 utilizando una solucion acuosa de
dimetilamina al 50 %. Rendi;niento-SG %.
'H-NMR (CDCl3) & 1,05-1,30 (2H, m), 1,60-1,91 (3H, m), 2,08 (3H, ),
2,49 (IH, dt, J=2,6,12,8 Hz), 2,63 (1H, d, J=8,4 Hz), 2,67 (3H, d, J=6,2
Hz), 2,99 (IH, dt, J=2,6, 12,8 Hz), 3,73-3,86 (1H, m), 4,53-4,80 (2H, m),
7,29 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,79 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 85-2
Clorhidrato de N,N-dimetil-4-(4-piperidinilmetil)bencensulfonamida
De una manera similar al Ejemplo de referencia 83-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el

Ejemplo de referencia 85-1. Rendimiento 95 %.
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'H-NMR (CDCls) &: 1,30-1,55 (2H, m), 1,78-2,02 (3H, m), 2,69 (2H, d,
J=7.0 Hz), 2,73 (6H, s), 2,81-3,03 (2H, m), 3,33-3,48 (2H, m), 7,38 (2H, d,
J=8.,4 Hz), 7,74 (2H, d, J=8,4 Hz) 104

[0075]

Ejemplo de referencia 86-1
1-acetil-4-[4-(metilsulfonil)bencil]piperidina

N-acetil-4-bencilpiperidina (508 mg) se agregé al acido
clorosulfonico (1,66 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a
la misma temperatura durante 20 minutos y a temperatura ambiente durante
20 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en hielo, y la mezcla se agité
durante 10 minutos y se extrajo con diclorometano. El extracto se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida para obtener
derivados de la clorosulfona. A una mezcla de sulfito de sodio (627mg) y
carbonato de hidrogeno sddico (1,25 g) se agregd agua (5 mi), y la
temperatura de la mezcla se ajusté en 75° C. A la mezcla se agregaron por
goteo los derivados de la clorosulfona anteriores, y la mezcla se calentd
durante | hora. A la mezcla se agregaron acido cloroacético (706 mg) y una
solucion acuosa de 50 % hidroxido de sodio (0,6 ml), y la mezcla se calento
durante 24 horas a reflujo. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se
ajust6 al valor de pH 5 agregando dcido clorhidrico 1 N y se extrajo con

acetato de etilo. El extracto se lavo con una solucion saturada de cloruro de
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sodio, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion
reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/metanol=5/1), y la fraccion deseada se concentrd a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (347 mg,
1,18 mmol, rendimiento 50 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl3) &: 1,05-1,30 (2H, m), 1,60-1,94 (3H, m), 2,08 (3H, s),
2,49 (1H, dt, =2,6, 13,2 Hz), 2,65 (2H, d, J=7,2 Hz), 2,99 (IH, dt, J=2.6,
13,2 Hz), 3,06 3H, s), 3,73-3,87 (1H, m), 4,55-4,69 (1H, m), 7,34 (2H, d,
J=8,2 Hz), 7,87 (2H, d, J=8,2 Hz)

Eiémglg de refereﬁcia 86-2
Clorhidrato de 4-[4-(metilsulfonil)bencil]piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 83-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 86-1. Rendimiento 96 %. |
'H-NMR (CD;0D) 3: 1,32-1,58 (2H, m), 1,79-2,10 (3H, m), 2,73 (2H, d,
J=1,0 Hz), 2,84-3,04 (2H, m), 3,10 (3H, s), 3,29-3,44 (2H, m), 7,48 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,89 (2H, d, J=8,4 Hz)

Eiemplo de referencia 87-1

Clorhidrato de 4-(4-metoxibencil)piperidina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizo utilizando cloruro de 4-metoxibencilo.
'H-NMR (CD;OD) &: 128-1,55 (2H, m), 1,73-1,95 (3H, m), 2,55 (2H, d,
J=6,8 Hz), 2,92 (2H, dt, J=3,0, 13,0 Hz), 3,29-3,43 (2H, m), 3,75 (3H, s),

6,84 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,09 (2H, d, J=8,4 Hz)

[0076]

Ejemplo de referencia 87-2
1-acetil-4-(4-metoxibencil)piperidina

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
87-1 (2,13 g) en THF (50 ml) se agregd trietilamina (4,6 ml), y la mezcla se
agité durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se agregd por goteo
cloruro de acetilo (1,05 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité
durante 25 horas mientras que la temperatura de la mezcla se elevod
gradualmente a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se separd en
agua y acetato de etilo, y la capa organica se lavo con una solucion saturada
de cloruro.de sodio, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd6 a presion reducida. El concentrado se sometio a una
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo), y la fraccion
deseada se concentré a presién reducida 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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'H-NMR (CDCly) 8: 1,02-1,25 (2H, m), 1,60-1,78 (3H, m), 2,07 (3H, s),
2,39-2,55 (3H, m), 2,96 (IH, dt, J=2,2, 13,2 Hz), 3,79 (3H, s), 3,70-3,85
(1H, m), 4,52-4,67 (1H, m), 6,83 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,05 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 87-3
5-[(1-acetil~4-piperidinil)metil]-2-metoxibencensulfonamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 83-1, el compuesto

que figura en el titulo se sintetiz utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 87-2. Rendimiento 24 %.
'H-NMR (CDCl;) 5: 1,00-1,25 (2H, m), 1,60-1,83 (3H, m), 2,07 (3H, s),
2,54 (2H, d, J=7,0 Hz), 2,38-2,56 (1H, m), 2,87-3,05 (1H, m), 3,72-3,85
(1, m), 4,01 (3H, s), 4,52-4,68 (1H, m), 5,08 (2H, br s), 6,98 (1H, d, J=6,4
Hz), 7,29 (1H, dd, J=2,2, 6,4 Hz), 7,71 (1H, d, J=2,2 Hz)

Ejemplo de referencia 87-4
Clorhidrato de 2-metoxi-5-(4-piperidinilmetil)bencensulfonamida
De una manera similar al Ejemplo de referencia 83-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 87-3. Rendimiento 100 %.
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H-NMR {CD;OD) 3: 1,30-1,55 (2H, m), 1,78-1,95 (3H, m), 2,62 (2H, d,
J=6,6 Hz). 2,85-3,02 (2H, m), 3,28-3,44 (2H, m), 3,96 (3H, s), 7,14 (1H, d,
J=8,4 Hz),l 7,41 (1H, dd, J=2,2, 8,4 Hz), 7,66 (1H, d, J=2,2 Hz)

Ejemplo dé referencia 88-1

4-[(4-nitrofenil)sulfanil]- 1 -piperidincarboxilato de butilo terciario

Una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
58-1 (4,45 g), 4-nitrotiofenol (2,97 g) y carbonato de potasio (2,85 g) en
DMF (150 ml) se agit6 a 70° C durante 23 horas. El solvente se destilé , y al
residuo se agregd agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con sucesivamente una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 0,5 N dos veces y una solucién saturada de cloruro de sodio, se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano=1/6), y la fraccién deseada se concentr a presién
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,20 g, 6,51
mmol, rendimiento 41 %) como una sustancia sélida de color amarillo
palido. ‘
NMRRCDC';) &: 1,46 (94, s), 1,51-1,72 (2H, m), 1,93-2,10 (2H, m),
3,50 (lI-I, it, J=4,0, 10,0 Hz), 3,90-4,06 (2H, m), 7,31 (2H, d, J=9,2 Hz),
8,15 (2H d, J=9,2 Hz)

[0077)
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Ejemplo de referencia 88-2
4-[(4-aminofenil)sulfanil}-  -piperidincarboxilato de butilo terciario

A una suspension del corapuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
88-1 (2,2 g), monohidrato de hidrazina (1,3 ml) y carbono activado (0,42 g)
en THF (30 ml) se agrego cloruro de hierro (111) (0,105 g), y la mezcla se
calentd durante 26 horas a reflujo. Los precipitados se filtraron con celita y
se lavo con acetato de etilo: El filtrado se concentrd a presion reducida. El
concentrado se sometid ‘a una cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano = 2/3). y la fraccion deseada se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,99 g, 6,46
mmol, rendimiento 100 %) como una sustancia oleosa incolora.
'H-NMR (CDCl) &: 1,32-1,57 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,78-1,93 (2H, m),
2,73-3,01 (3H, m), 3,70-3,85 (2H, m), 3,90-4,05 (2H, m), 6,62 (2H, d, J=8,8
Hz), 7,26 (2H, d, J=8,8 Hz) |

Ejemplo de referencia 88-3

4 {4-[(metilsulfonil)amino]fenil} sulfanil)- 1 -piperidincarboxilato de butilo

terciario

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia

88-2 (1,99 g) y trietilamina (1,36 ml) en THF (50 ml) se agregd por goteo
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cloruro de metansulfonilo (0,65 ml) a 0° C, y la mezcla se agit6 durante 50
minutos. La mezcla de reaccion se separd en agua y acetato de etilo. La
capa organica se lavd con una solucion saturada de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano = 2/3), y la fraccion deseada se concentro a presion
reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (0,514 g, 'l,33
mmol, rendimiento 21 %) como una sustaﬁcia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,40-1,62 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,83-1,98 (2H, m),
2,82-3,00 (2H, m), 3,03 (3H, s), 3,15 (1H, tt, J=4,0, 10,4 Hz), 3,904,05
(2H, m), 7,20 (2H, d, J=8,8 ﬁz), 7,29 (1H, brs), 7,41 (2H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo de referencia 88-4

4-({4-[(metilsulfonil)amino]fenil } sulfonil)- 1-piperidincarboxilato de butilo

terciario

De una manera similar al Ejemplo de referencia 63-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 88-3. Rendimiento 83 %.

'H-NMR (CDCL;) &: 1,44 (9H, s), 1,45-1,70 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m),
2,55-2,75 (2H, m),-2,92-3,10 (1H, m), 3,15 (3H, s), 4,15-4,30 (2H, m),
7,00-7,10 (1H, m), 7,35 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,8 Hz)

[0078]
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Ejemplo de referencia 88-5

Clorhidrato de N-[4-(4-piperidinilsulfonil)feniljmetansulfonamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 63-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 88-4. Rendimiento 93 %.

'H-NMR (CD;OD) &: 1,75-2,03 (2H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 2,90-3,15 (2H,
m), 3,11 (3H, s), 3,40-3,60 (3H, m), 7,47 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,86 (2H, d,
=8.4 Hz) -

Ejemplo de referencia 89-1
4-[(4-hidroxifenil)sulfanil}-1-piperidincarboxilato de butilo terciario

De una manera similar al Ejemplo de referencia 88-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando 4-hidroxitiofenol. Rendimiento
56 %.

'H-NMR (CDCly) &: 1,41-1,53 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,79-1,95 (2H, m),
2,77-3,08 (3H, m), 3,87-4,05 (2H, m), 5,34 (1H, s), 6,78 (2H, d, J=8,4 Hz),
7,34 (2H, d, J=8.4 Hz)

Ejemplo de referencia 89-2

r

)

)
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4-{(4-hidroxifenil)sulfontil]- 1 -piperidincarboxilato de butilo terciario

De una manera similar al Ejemplo de referencia 63-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 89-1. Rendimiento 87 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,45 (9H, s), 1,45-1,63 (2H, m), 1,90-2,10 (2H, m),
2,53-2,77 (2H, m), 3,01 (IH, t, J=3,6, 12,0 Hz), 4,15-4,30 (2H, m), 6,96
(2H, d, I=8,8 Hz.), 7,11 (1H, s), 7,70 (2H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo de referencia 89-3
4-{[4-(2-butoxietoxi)fenilJsulfonil } - 1-piperidincarboxilato de butilo terciario

Una suspensién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
89-2 (0,99 g), éter butilcloroetilico (_0,50 ml), yoduro de potasio (0,58 g) y
carbonato de potasio (0,60 g) en DMF (20 ml) se agit6 a 80° C durante 5
horas. El solvente se destild, y al residuo se agregd agué. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con una solucion saturada de
cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporé a
presion reducida. El residuo se someti6 a una cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/hexano = 2/3), y la fraccion deseada se
concentré a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (0,87 g, 1,96 mmol, rendimiento 68 %) como una sustancia sélida

incolora.

=
O
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'H-NMR (CDCl;) 8: 0,93 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,28-1,48 (4H, m), 1,43 (9H,
s), 1.50-1,68 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m), 2,55-2,75 (2H, m), 2,90-3,08 (IH,
m), 3,54 (2H, t, J=6.4 Hz), 3,81 (2H, t, J=4,6 Hz), 4,15-4,30 (2H, 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)

[0079]

Ejemplo de referencia 89-4
Clorhidrato de 4-{[4«(2-butoxietoxi)fenil]sulfonil} piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 63-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 89-3. Rendimiento 98 %.
'H-NMR (CD;0D) &: 0,93 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,30-1,68 (4H, m), 1,73-2,00
(2H, m), 2,12-2,30 (2H, m), 2,90-3,10 (2H, m), 3,40-3,62 (5H, m), 3,78-
3,88 (2H, m), 4,20-4,30 (2H, m), 7,20 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,83 (2H, d, J=9,0
Hz) |

Ejemplo de referencia 90-1

4-[(4-metoxifenil)sulfanil}- 1 -piperidincarboxilato de butilo terciario
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 88-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando 4-metoxitiofenol. Rendimiento
89 %. |
'H-NMR (CDCL) &: 1,44 (9H, s), 1,44-1,60 (2H, s), 1,78-1,95 (2H, m),
2,77-2,93 (2H, m), 3,00 (1H, 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 referencia 90-2
4-[{(4-metoxifenil)sulfonil]- 1-piperidincarboxilato de butilo terciario

De una manera similar al Ejemplo de referencia 63-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 90-1. Rendimiento 61 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,43 (SH, s), 1,44-1,69 (2H, m), 1,90-2,05 (2H, m),
2,55-2,85 (2H, m), 3,00 (1H, tt, J=4,4, 12,2 Hz), 3,90 (3H, s), 4,13-4,30
(2H, m), 7,03 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,79 (2H, d, J=9,0 Hz)

Eijemplo de referencia 90-3
Clorhidrato de 4-[(4-metoxifenil)sulfonil]piperidina
De una manera similar al Ejemplo de referencia 63-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 90-1. Rendimiento 100 %.
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'H-NMR (CD;0D) 5: 1,75-2,03 (2H, m), 2,10-2,30 (2H, m), 2,90-3,12 (2H,
m), 3.32-3,60 (3H, m), 3,91 (3H, s), 7,18 (2H, d, J=88 Hz), 7.84 (2H, d,
J=8.8 Hz)

Ejemplo de referencia 91-1

4-metilsulfoniloximetil-1 -piperidincarboxilato de butilo terciario

4-hidroximetil- 1-piperidincarboxilato de butilo terciario (5,00 g, 23,2
mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (75 ml). A la solucion se agregaron
trietilamina (2,83 g) y clon;ro de metansulfonilo (3,19 g) bajo enfriamiento
con hielo, 'y la mezcla se agité a 0° C durante 5 horas. A la mezcla de
reaccion se agregd agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo dos
veces. La capa organica se lavé con dcide clorhidrico 1 N y una solucion
saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. Los materiales sélidos
resultantes se lavaron con hexano para obtener el compuestb que figura en el
titulo (6,55 g, 22,3 mmol, rendimiento 96 %).

[0080]

Ejemplo de referencia 91-2

4-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)-1-piperidincarboxilato de butilo terciario

B
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4-metilsulfoniloximetil-1-piperidincarboxilato de butilo terciario (0,50
g, 1,7 mmol) se disolvié en dimetilformamida (8 mi). A la solucion se
agregaron sucesivamente yoduro de potasio (0,37 g), benzimidazol (0,26 g)
e hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (0,088 g), y la mezcla se agité a
60° C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se agregé agua, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica se lavo con agua
tres veces, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion
reducida. Los materiales sélidos resultantes se recristalizaron a partir de
acetato de etilo/hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo
(0,45 g, 1,4 mmol, rendimiento 82 %).
'H-NMR (CDCl) &: 1,12-i,37 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,50-1,70 (2H, m),
1,92-2,15 (1H, m), 2,63 (2H, t, J=12 Hz), 4,06 (2H, d, J=7.2 Hz), 4,10-4,23
(2H, m), 7,26-7,42 (3H, m), 7,78-7,88 (2H, m)

i

Ejemplo de referencia 92
4~(1H-indol- 1-ilmetil)-1-piperidincarboxilato de butilo terciario

4-metilsulfoniloximetil-1-piperidincarboxilato de butilo terciario
(0,200 g, 0,68 mmol) se disolvié en dimetilformamida (8 ml). A la solucién
s¢ agregaron sucesivamente yoduro de potasio (0,148 g), indol (0,104 g) e
hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (0,036 g), y la mezcla se calentd
a 60° C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se agregé agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica se lavo

con agua fres veces, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a

o
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presion reducida. El concentrado se sometio a una cromatografia en columna
(gel de silice, acetato de etilo/hexano = 1 : 4), y la fraccién deseada se
concentrd a presién reducida para obtener el compuesto que figura en el

titulo (0,194 g, 0,62 mmol, rendimiento 91 %) como una sustancia oleosa
incolora.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,10-1,38 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,50-1,63 (2H, m),
1,90-2,12 (1H, m), 2,60 (2H, t, J=12 Hz), 4,00 (2H, d, J=7,4 Hz), 4,004.20
(2H, m), 6,49 (1H, dd, J=3,4, 0,8 Hz), 7,03-7,37 (4H, m), 7,64 (1H, d, J=7,6
Hz)

Ejemplo de referencia 93 -
Clorhidrato de 4-(4-cianobencil)piperidina

De una manera similar al Ejen_nplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando bromuro de 4-cianobencilo.
'H-NMR (CDCL) &: 1,69-1,89 (5H, m), 2,54-2,69 (2H, ni), 2,75-2,90 (2H,
m), 3,41-3,59 (2H, m), 7,25 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,60 (2H, d, J=8 Hz), 9,42
(1H, brs), 9,61 (1H, brs)

[0081]

Ejemplo de referencia 94

Clorhidrato de 4-piperonilpiperidina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizé utilizando cloruro de piperonilo (producido
mediante la reaccion de alcohol piperonilico con cloruro de tionilo).
'H-NMR (CDCly) &: 1,61-1,90 (5H, m), 2,51-2,68 (2H, m), 2,73-2,91 (2H,
m), 3,44-3,59 (2H, m), 5,93 (2H, s), 6,54-6,75 (3H, m), 9,47 (1H, brs), 9,61
(1H, brs)

Ejemplo de referencia 95-1
1 -tert-butoxicarbonil-4-(4-nitrobencil)piperidina

4~(4-nitrobencil)- 1-(trifluoroacetil)piperidina (8 g, 25,2 mmol) se
disolvid en etanol (90 ml). A la solucion se agregé a una solucion acuosa de
hidréxido de sodio al 10 % (40 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se agrego agua (200 ml), y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
solucién saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presién reducida, y el concentrado se disolvi6 en
tetrahidrofurano (50 ml). A Ia solucién se agregd di-tert-butildicarbonato
(5,5 g, 25 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertio en
agua (200 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lav6 con agua y una solucién saturada de cloruro de sodio, se secé sobre

sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida, y el
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concentrado se purificO por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 5/1) para obtener el compuesto que figura en el

titulo (6 ) como una sustancia oleosa de color amarillo palido.

Ejemplo de referencia 95-2
| -tert-butoxicarbonil-4-(4-aminobencil)piperidina

A la solucion de 1-tert-butoxicarbonil-4-(4-nitrobencil)piperidina
(4,53 g, 14,2 mmol) en metanol-tetrahidrofurano (1 : 1, 100 ml) se agregaron
carbono activado (2 g) y cl-oruro férrico anhidro (250 mg). A la mezcla se
agreg6 monohidrato de hidrazina (5,64 ml), y la mezcla se calenté durante
26 horas a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente,
el carbono activado se filtré. El carbono activado se lavé con metanol. El
filtrado y los lavados se combinaron, y se concentré a presién reducida El
concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 2/3) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (4 g) como cristales pulverulentos incoloros.
'H-NMR (CDCL) & 1,07-1,23 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,57-1,72 (3H, m),
2.42 (2H, d, J=6 Hz), 2,56 (2H, d, J=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, d, J=8,4 Hz)

[0082]

Ejemplo de referencia 95-3
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Clorhidrato de 4-[4-(1H-tetrazol-1-il)bencil]piperidina

A upa solucién de l-tert-butoxicarbonil-4-(4-aminobencil)piperidina
(1 g, 3,46 mmol) en acido acético (14 ml) se agregaron formato de ortoetilo
(2,4 ml, 20,7 mmol) y azida sédica (0,27 g, 4,13 mmol), y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 30 minutos y a 80° C durante 2 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla se agregaron agua (20
ml) y una solucién de nitrito de sodio (4,3 g) en agua (20 ml), y la mezcla se

agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos y se extrajo con acetato de

etilo. El extracto se lavo.con una solucion acuosa de carbonato de hidrogeno

sodico y una solucién saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida, y el concentrado se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de
etilo = 2/3) para obtener I-tert-butoxicarbonil-4[4-(1H-tetrazol-1-
i)bencil]piperidina (950 mg) como cristales pulverulentos incoloros. Este
compuesto (950 mg, 2,78 mmol) se disolvi6 en acetato de etilo (l0ml). Ala
solucion se agregé cloruro de hidrogeno 4 N en acetato de etilo (10 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales
resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con acetato de etilo (5 ml)
Y se secaron para obtener el compuesto que figura en el titulo (697mg) como
cristales pulverulentos incoloros.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1,37-1,92 (H, m), 2,53-2,90 (4H, m) 3,23-3,29
(2H, m), 7,46 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,86 (2H, d, J=8.4 Hz), 9,02 (1H, br s),
9.21 (1H, brs), 10,12 (1H, s)
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De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccién se llevd a cabo
utilizando |-tert-butoxicarbonil-4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)piperidina (48
mg, 0,18 mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una
sustancia oleosa de color amarillo palido (41,9 mg, 39 %).

[R (KBr) 2955, 1678, 1644 cm™; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,6-2,0 (6H, m), 2,0
6 (3H, s), 2,2-2,4 (6H, m), 2,6-3,1 (6H, m), 3,6-3,8 (6H, m), 4,31 (2h, d,
J=1.2 Hz), 4,53 (1H, d, J=13,2 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m), '7,5‘7
(1H, s), 7,72 (1H, s)

HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencién 2,286 minutos)

MS (APCT') 487 (M+1), 489 (M+3)

[0109]

Ejemplo 75

Trifluoroacetato de  1-acetil-N~(3-clorofenil)-N-[3-[4-(2-piridiniltio)-1-
piperidinil]propil]4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccion se llevo a cabo
utilizando  1-tert-butoxicarbonil-4~(2-piridiniltio) piperidina (53 mg, 0,18
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia
oleosa incolora (47,1 mg, 35 %).

[R (KBr) 2953, 1651 cm™'; 'H-NMR (CDCl) &: 1,6-1,8 (4H, m), 2,05 (3H,
s), 2,0-2,5 (TH, m), 2,7-3,1 (6H, m), 3,5-3,9 (7H, m), 4,54 (1H, d, J=13,6
Hz), 7,0-7,2 (4H, m), 7,4-7,6 (3H, m), 8,3-8,5 (1H, m)

A
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HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencién 2,559 minutos)
MS (APCI") 515 (M+1), 517 (M+3)

Ejemplo 76

Trifluoroacetato de l-acetil-N-(S-clorofénil)—N—[B~[4-(I-metil-IH-teu-azol-S-
iltio)- 1 -piperidinil]propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, Ia reaccién se llevo a cabo
utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4-(l-metil-1 H-tetrazol-5-iltio)piperidina (54
mg, 0,18 mmol) para obtem;.r el compuesto que figura en el titulo como una
sustancia oleosa incolora (40,3 mg, 45 %).

IR (KBr) 2951, 1674, 1642, 1590 cm™; 'H-NMR (CDCL) §: 1,6-2,1 (11H,
m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (5H, m), 2,7-3,1 (4H, m), 3,6-3,8 (4H, m), 3,93
(3H, s), 4,54 (1H, d, J=12,8 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m)

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencién 2,390 minutos)

MS (APCI") 520 (M+1), 522 (M+3) |

Eiemplo 77

Trifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4«(2-tiazolilti0)-1 -
piperidinil}propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccién se llevo a cabo
utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4-(2-tiazoliltio)piperidina (54 mg, 0,18
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mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia
oleosa incolora (54,5 mg, 61 %).

[R (KBr) 2951, 1680, 1645, 1590 cm™; '"H-NMR (CDCly) 3: 1,6-2,2 (10H,
m), 2,05 (3H, s), 2,3-3,2 (9H, m), 3,6-3,9 (5H, m), 4,53 (1H, d, J=14,0 Hz),
7,1-7,2 (2H, m), 7,31 (IH, brs), 7,4-7,5 (2H, m), 7,71 (1H, brs) HPLC (220
nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,686 minutos)

MS (APCT") 521 (M+1), 523 (M+3)
[0110]

Ejemplo 78

Trifluoroacetato  de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(4-piridiniltio)-1-
piperidinil]propil]-4-piperidincarboxamida -

De una manera similar al Ejémplo 68, la reaccion se llevé a cabo
utilizando  1-tert-butoxicarbonil-4-(4-piridiniltio)piperidina (79 mg, 0,27
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia
oleosa incolora (72,3 mg, 46 %).

IR (KBr) 2950, 1678, 1628 cm™; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,6-2.4 (10H, m),
2,05 (3H, s), 2,5-3,2 (8H, m), 3,4-3,8 (SH, m), 4,52 (1H, d, J=13,6 Hz), 7,1-
7,2 (2H, m), 7,2-7,3 (3H, m), 8,56 (1H, brs)

HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 2,181 minutos)

MS (APCT") 515 (M+1), 517 (M+3)



240
Ejemplo 79
Trifluoroacetato de  I-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(2-piraziniltio)-1-

piperidinilpropil}-4-pipendincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccion se llevo a cabo
utilizando |-tert-butoxicarbonil-4-(2-piraziniltio)piperidina (53 mg, 0,18
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia
oleosa de color amarillo palido (51,3 mg, 45 %).

IR (KBr) 2953, 1682, 1644 cm™; 'H-NMR (CDCl;) 8: 1,6-2,0 (6H, m) 2,05
(3H, s), 2,1-2,4 (5H, m), 2732 (6H, m), 3,5-3,9 (7H, m), 4,54 (IH, d,
J=13,2 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 8,27 (1H, brs), 8,34 (1H, brs),
8,45 (1H, brs)

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,581 minutos)

MS (APCI') 516 (M+1), 518 (M+3)

Ejemplo 80

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-«(3-clorofenil)-N-[3-[4-(2-benzotiazoliltio)-1-
piperidinil]propil]4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccion se llevé a cabo
utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4-(2-benzotiazoliltio)piperidina (63 mg, 0,18
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia

oleosa incolora (43,3 mg, 35 %).

K
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IR (KBr) 2951, 1674, 1645 cm™; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,6-2,0 (10H, m),
2,05 (3H, s), 2,2-3,2 (9H, m), 3,5-3,8 (5H, m), 4,54 (1H, d, J=13,2 Hz), 7,1-
7.2 (2H, m), 7,3-7,5 (4H, m), 7,78 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,8-8,9 (1H, m)

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 3,091 minutos)

MS (APCI*) 571 (M+1), 573 (M+3)

[o111]

Ejemplo 81

Trifluoroacetato de. L-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4«2-tienilti0)-1 -
piperidinil]propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccién se llevd a cabo
utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4-(2-tieniltio)piperidina (54 mg, 0,18 mmol)
para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa
incolora (52,4 mg, 46 %).

IR (KBr) 2953,1680,1645 cm™; '"H-NMR (CDCL) §: 1,6-2,1 (10H, m), 2,05
(3H, s), 2,2-3,2 (9H, m), 3,4-3,8 (5H, m), 3,54 (1H, d, J=13,0 Hz), 7,03
(IH, dd, J=3,6 y 5,4 Hz), 7,1-7,2 (3H, m), 7,4-7,5 (3H, m)

HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencion 3,017 minutos)

MS (APCT") 520 (M+1), 522 (M+3)

Ejemplo 82
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Trifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(l-metilimidazol-2-
iltio)-1 -piperidinil]propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccion se llevo a cabo
utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4(I-metilimidazol-2-iltio)piperidina (54 mg,
0,18 mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una
sustancia oleosa incolora (59,4 mg, 44 %). |
IR (KBr) 2951,1682,1651 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) 5: 1,5-1,7 (4H, m), 1,9-
2,0 (2H, m), 2,05 (3H, s), 2,1-2,4 (5H, m). 2,8-3,1 (6H, m), 3,5-3,8 (7H, m),
3,78 (3H, s), 4,52 (1H, d, J=12,8 Hz), 7,1-7,2 (3H, m), 7,4-7,5 (3H, m)
HPLC (220 nm): pureza del -99 % (tiempo de retencién 2,113 minutos)

MS (APCI") 518 (M+1), 520 (M+3)

Ejemplo 83

Trifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(7-trifluorometil-4~
quinoliniltio)-1-piperidinilJpropil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la feaccién se llevo a cabo
utilizando 1-tert-butoxicarbonil-4«(7-trifluorometil-4-quinoliniltio)piperidina
(74 mg, 0,18 mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como
una sustancia oleosa incolora (50,3 mg, 32 %).

[R (KBr) 2951,2867,1651 cm™; 'H-NMR (CDCly) 5 1,6-1,8 (4H, m), 1,9~
2,9 (11H, m), 2,05 (3H, s), 3,0-3,2 (3H, m), 3,5-3,9 (9H, m), 4,54 (1H, d,
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J=13,2 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,3-7,5 (3H, m), 7,80 (1H, d, J=9,2 Hz), 8,32
(IH, d, J=8,8 Hz), 8,44 (1H, s), 8,8-9,0 (1H, m)

HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 2,856 minutos)

MS (APCT") 633 (M+1), 635 (M+3)

[0112]

Ejemplo 84

Trifluoroacetato  de  l-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(4-piridiniloxi)-1-
piperidim'l]propil]-4-piperidi;1carboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccién se llevd a cabo
utilizando  1-tert-butoxicarbonil-4-(4-piridiniloxi)piperidina (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 cm; 'H-NMR (CDCl;) 8: 1,6-1,8 (4H, m), 2,05
(3H, s), 2,0-2,6 (7H, m), 2,8-4,2 (12H, m), 4,53 (1H, d, J=13,6 Hz), 4,99
(1H, brs), 7,1-7,5 (6H, m), 8,6-8,8 (2H, m)

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,126 minutos)

MS (APCI") 499 (M+1), 501 (M+3)

Ejemplo 85
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Trifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(2-piridiniloxi)- -
piperidinil]propil}-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccion se llevd a cabo
utilizando I-tert-butoxicarbonil-4-(2-piridiniloxi)piperidina (50 mg, 0,18
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia
oleosa incolora (19,7 mg, 15 %).

[R (KBr) 2955,1645 cm™; 'H-NMR (CDCly) &: 1,6-1,8 (4H, m), 1,9-2,4
(7H, m), 2,06 (3H, s), 2,6-3,1 (7H, m), 3,5-3,9 (5H, m), 4,54 (1H, d, J=13,2
Hz), 5,4-5,5 (1H, m), 6,73 (1H, d, J=8,0 Hz), 6,91 (1H, dd, J=5,2 y 7,2 Hz),
7,1-7,2 2H, m), 7,47,5 (2H,.m), 7,6-7,7 (1H, m), 8,1-8,2 (1H, m)

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,527 minutos)

MS (APCI") 499 (M+1), 501 (M+3)

Ejemplo 86

Trifluoroacetato  de  1-acetil-N~(3-clorofenil)-N-[3-[4«(2-tiazoliloxi)-1-
piperidinil]propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccién se llevé a cabo
utilizando  1-tert-butoxicarbonil-4-(2-tiazoliloxi)piperidina (51 mg, 0,18
mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia
oleosa incolora (33,6 mg, 25 %).

IR (KBr) 2953,2864,1645 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) 8: 1,6-1,8 (4H, m), 2,0-
2.4 (TH, m), 2,05 (2H, s), 2,8-3,1 (6H, m), 3,5-3,8 (6H, m), 4,53 (1H, d,
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J=13,6 Hz), 5,31 (IH, brs), 6,73 (IH, d, J=4,0 Hz), 7,1-7.2 (3H, m), 7,4-7,5

(2H, m)
HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,647 minutos)

MS (APCT') 505 (M+1), 507 (M+3)

[0113]

Ejemplo 87

Trifluoroacetato  de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(5-metil-1,3,4-
tiadiazol-z-iltio)-l-piperidinil]propil]-4-piperidinca:boxamida

Tnfluoroacetato de 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio)piperidina (59

mg, 0,18 mmol) se disolvié en acetonitrilo seco (1,5 ml). A la solucion 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, 0,14 mmol), y Ia mezcla se agitd a
80° C durante 5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y a la
mezcla se agregd una solucion saturada de cloruro de sodio (3 ml). La
mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo (2 ml). Los extractos se'
combinaron y se concentraron a presion reducida. El concentrado se purifico
utilizando HPLC para obtener el compuesto que figura en el titulo como una

sustancia oleosa incolora (32,2 mg, 28 %).
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[R (KBr) 2951, 1674, 1645 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,6-2,5 (11H, m),
2,05 (3H, s), 2,74 (3H, s), 2,8-3,1 (4H, m), 3,6-3,9 (9H, m), 4,54 (IH, d,
J=14,6 Hz), 7,1:7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m)

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,576 minutos)

MS (APCT*) 536 (M+1), 538 (M+3)

Ejemplo 88

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(1 H-benzotriazol-1-
iloxi)-l-piperidinil]propil]fpiperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 87, la reaccion se llevo a cabo
utilizando trifluoroacetato de 4-(1H-benzotriazol-1-iloxi)piperidina (60 mg,
0,18 mmol) para obtener el compuesio que figura en el titulo como una
sustancia oleosa incolora (52,9 mg, 45 %).

[R (KBr) 2951,1645 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) 5: 1,6-2,4 (11H, m), 2,06 (3H,
s), 2,8-3,8 '(12H, m), 4,55 (1H, d, J=13,2 Hz), 4,87 (1H, Brs), 7,2-7,3 (2H,
m), 7,4-7,6 (SH, m), 8,06 (1H, d, J=8,4 Hz)

HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencién 2,772 minutos)

MS (APCI') 539 (M+1), 541 (M+3) -

Ejemplo 89

L(benciloxicarbonil)}-N~(3,4-diclorofenil)y-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 1, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 3-3. Rendimiento 82 %.

'H-NMR (CDCl) &: 1,12-1,85 (14H, m), 1,90-2,04 (2H, m), 2,04-2,28 (1H,
br), 2,30-2,60 (4H, br), 2,64-2,89 (1H, br), 2,90-3,10 (1H, d, J=11,8 Hz),
3,54 (1H, t, J=7,0 Hz), 3,83-4,14 (2H, br), 5,00 (2H, s), 6,81-7,00 (SH, m),
7,17-7,23 (6H, m), 7,40 (1H, d, J=8,4 Hz)

IR (KBr) 2926, 2857, 1698, 1659 cm™

[0114]

Ejemplo 90

N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-{4(4-fluorobencil )piperidino]propil } 4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 66, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 89.
Rendimiento 83 %.
'H-NMR (CDCls) &: 1,27 (2H, dt, J=3,0, 11,4 Hz), 1,38-2,05 (12H, m),
2,30 (2H, t, J=7,6 Hz), 2,40-2,58 (4H, m), 2,85 (2H, d, J=11,4 Hz), 3,12
(2H, d, J=12,0 Hz), 3,61 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,89 (IH, br), 6,90-7,11 (5H,
m), 7,30 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,51 (1H, d, J=8,4 Hz)
IR (KBr) 2934, 1661, 1586 c¢m’™
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Ejemplo 91

Trifluoroacetato de N«(3,4-diclorofenil)-N-{ 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil}-1-(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 90 (25,3 mg,
50 umol) en diclorometano (0,3 ml) se agregé trietilamina (14 pl, 100 umol)
a temperatura ambiente. A la mezcla se agregd una solucion de cloruro de
metansulfonilo (5,8 ul, 75 pmol) en diclorometano (0,4 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se-agi.té durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, y el concentrado se disolvio en diclorometano
(0.5 ml). A la solucién se agrego resina de PS-trisamina (3,62 mmoV/ g, 50
mg, 0,18 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
La resina se filtré, y el filrado se concentrd a presion reducida. El
concentrado se disolvié en diclorometano (0,5 mi). A la solucion se agrego
resina de yoduro de sodio MP (2,64 mmol/g, 45 mg, 0,12 mmol), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La resina se
filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida y se purificé por HPLC
preparativa. La fraccién deseada se concentré para obtener el compuesto
que figura en el titulo como una sustancia oleosa incolora (5,3 mg).
HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencion 3,607 minutos)
Masa (APCI") 584 (M + 1)

2!
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'H-NMR (CDCl,) &: 1,62-2,08 (11H, 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 (4H, m), 4,59 (1H, br), 6,98-7,30
(5H, m), 7,39 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,2 Hz)

Ejemplo 92

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } -1 «(isopropilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de isopropilsulfonilo, la reaccion y el
procedimiento de puriﬁcaci.én se llevaron 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 90 % (tiempo de retencién 3,764 minutos)
Masa (APCI") 612 (M + 1)

[0115]

Ejemplo 93

Trifluoroacetato de N<(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } -1-(octilsulfonil}~4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 1-octansulfonilo, la reaccion y el procedimiento
de purificacién se llevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91

para obtener el compuesto que figura en el titulo.
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HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 4,423 minutos)
Masa (APCI") 682 (M + 1)

Ejemplo 94

Trifluoroacetato de N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - | (4-metoxifenilsulfonil)-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-metoxibencensulfonilo, la reaccién y el
procedimiento de puriﬁcacié;l se llevaron a cabo de una manera similar ala
del Ejemplo 91 para obtener el compuesto que figura en el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencion 3,945 minutos)
Masa (APCI") 677 (M + 1)

Ejemplo 95

Trifluoroacetato de N+(3.4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-fluorobencensulfonilo, la reaccién y el
procediniiento de purificacion se llevaron 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 retencién 3,980 minutos)
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Masa (APCI") 665 (M + 1)

Eiemplo 96

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil}-1<(2,3,4,5,6-pentafluorofenilsul fonil )-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de pentafluorobencensulfonilo, Ia reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 retencién 4,168 minutos)
Masa (APCI') 737 (M + 1)

Ejemplo 97

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-{4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1-(3-nitrofenilsulfonil)-4-
piperidincarboxamida '

Utilizando cloruro de m-nitrobencensulfonilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 98 % (tiempo de retencién 3,974 minutos)
Masa (APCI") 692 (M + 1)
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[0116]

Ejemplo 98

Trifluoroacetato de [-(4-acetilaminofenilsulfonil}-N~(3,4-diclorofenil)-N-{3-
[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil} -4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-acetilaminobencensulfonilo, 1z reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una manera similar a la
del Ejemplo 91 para obtenex: el compuesto que figura en el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retencién 3,695 minutos)
Masa (APCIT) 704 (M + 1)

Ejemplo 99

Trifluoroacetato  del  acido 4~ {4-[(3,4-dicloro{3-[4-(4-fluorobencil)-
piperidino]propil} anilino)carbonil]-piperidino} sulfonil)benzoico

Utilizando acido 4-(clorosulfonil) benzoico, la reaccién y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 94 % (tiempo de retencion 3,717 minutos)
Masa (APCI") 691 (M + 1)
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Ejemplo 100

Trifluoroacetato de  l-<(bencilsulfoml)-N+(3,4-diclorofenil}-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)-4 piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de bencilsulfonilo, la reaccion y el procedimiento
de purificacion se llevaron 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 90 % (tiempo de retencion 3,961 minutos)
Masa (APCI") 661 (M + 1)

Ejemplo 101
Trifluoroacetato de N<3.4-diclorofenil)}-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil }-1-[3 (trifluorometilfenilsulfonil }-4-

piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 3-(trifluorometil)bencensulfonilo, la reaccién y
el procedimiento de purificacion se llevaron 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 retencion 4,149 minutos)
Masa (APCI) 715 (M + 1)

Ejemplo 102
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Trfluoroacetato de N~(3.4-diclorofenil}-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} - | | 2-tienilsulfonil -4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 2-tiofensulfonilo, la reaccion y el procedimiento
de purificacidn se llevaron 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 98 % (tiempo de retencién 3,930 minutos) |
Masa (APCI") 653 (M + 1)

[0117)]

Ejemplo 103

Trifluoroacetato de N<(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil}-1-{5 ~[5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-2-
tienilsulfonil} -4-piperidincarboxamida

Utilizando  cloruro de  5-[5-(trifluorometil)-3-isoxazolil}-2-
tiofensulfonilo, la reaccion y el procedimiento de purificacién se llevaron a
cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91 para obtene}' el compuesto
que figura en el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 4,348 minutos)
Masa (APCI") 788 (M + 1)

Ejemplo 104
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2-trifluoroacetato de N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-{4-(4-
tluorobencil)piperidinolpropil}-1-{5-[l-metil-5-(trifluorometil)-3-pirazolil ]-
2-tienilsulfonil} -4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de  5-[1-metil-5-(trifluorometil)-3-pirazolil)-2-
tiofensulfonilo, la reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron 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 98 % (tiempo de retencién 4,234 minutos)

Masa (APCT") 801 (M +.1)

Ejemplo 105

Trifluoroacetato . de 'N«3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
ﬂuorobencil)pipeﬁdino]propil}-l-[5-(2-metil—4-tiazolil)-2-tienilsulfom'l]-4-.
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 5+(2-metil-4-tiazolil)-2-tiofensulfonilo, la
reaccién y el procedimiento de purificacion se llevaron 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 97 % (tiempo de retencion 4,119 minutos)
Masa (APCI") 750 (M + 1)
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Ejemplo 106

Trfluoroacetato de l-(4-benzoﬁ1razanilsulfonil)—N—(3,4-diclorofenil)—Nf{ 3-
[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-benzofurazansulfonilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 94 % (tiempo de retencién 3,968 minutos)
Masa (APCI") 689 (M + 1)

[0118)

Ejemplo 107

2-trifluoroacetato d  N<(3d-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil}-1-(8-quinolinilsulfonil)}-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 8-quinolinsulfonilo, la reaccién y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 96 % (tiempo de retencién 3,864 minutos)
Masa (APCI) 698 (M + 1)
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Ejemplo 108

Trfluoroacetato  de  1-(2-acetilamino-4-metil-5-tiazolilsulfonil)-N-(3,4-
diclorofenil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 2-acetilamino-4-metil-S-tiazolsulfonilo, la
reaccion y el procedimiento de purificacién se llevaron 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 95 % (tiempo de retencion 3,745 minutos)
Masa (APCT) 725 (M + 1)

Ejemplo 109

2-trifluoroacetato de N«3.4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
ﬂuorobencil)piperidino]propil}-l-{5-[l-metil-3-(uiﬂuorométil)-S-pirazolil]-
2-tienilsulfonil } -4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de  5-[1-metil-3-(trifluorometil)-5-pirazolil]-2-
tiofensulfonilo, la reaccion y el procedimiento de purificacién se llevaron 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 97 % (tiempo de retencion 4,306 minutos)
Masa (APCI) 801 (M + 1)
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Eijemplo 1 10

Trfluoroacetato de N<3.4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - L -[4-(trifluorometoxi)fenilsul fonil]-4- |

piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-(trifluorometoxi)bencensulfonilo, la reaccion
y el procedimiento de purificacion se llevaron 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 retencion 4,192 minutos)
Masa (APCI") 731 M + 1)

Ejemplo 111

Trifluoroacetato de 1-benzoil-N-(3,4-diclorofenil)-N-{ 3-[4-(4-
flucrobencil)piperidino]propil}4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de benzoilo, la reaccion y el procedimiento de
purificacién se llevaron 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 96 % (tiempo de retencion 5,425 minutos)
Masa (APCT) 610 (M + 1)

[0119]
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Ejemplo 112

Trifluoroacetato de N+(3.4-diclorofenil)-N-{ 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil }- | (4-metoxifenilacetil)-4-

piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-metoxifenilacetilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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-97 % (tiempo de retencion 5,163 minutos)

Masa (APCI") 654 (M + 1)

Ejemplo 113

Trifluoroacetato de N<3,4-diclorofenil)-N- {3-{4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil}-12,3,4,5,6-pentafluorobenzoil)-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de pentafluorobenzoilo, la reaccién y el
procedimiento de purificacién se llevaron 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 91 % (tiempo de retencién 5,403 minutos)
Masa (APCI") 700 (M + 1)

T et . o
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Ejemplo 114

Tritluoroacetato de N<3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - 1 (2-furoil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 2-furoilo, la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron 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 retencion 5,153 minutos)
Masa (APCI") 600 (M + 1)

Ejemplo L15

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } -1-(5-nitro-2-furoil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 5-nitro-2-furoilo, la reaccion y el procedimiento
de purificacién se llevaron 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 89 % (tiempo de retencién 5,435 minutos)
Masa (APCI") 645 (M + 1)

Ejemplo 116
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3-trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofeﬁil)-N-{3-[4-(4_
fluorobencil)piperidino]propil}-1<(2-quinoxalinilcarbonil)-4-

piperidincarboxarnida

Utilizando cloruro de 2-quinoxalincarbonilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 84 % (tiempo de retencion 5,291 minutos)
Masa (APCI") 662 (M + 1)

[0120]

Ejemplo 117

Trifluoroacetato ~ de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} - 1-(2-nitrobenzoil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 2-nitrobenzoilo, la reaccién y el procedimiento

de purificacion se llevaron 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 83 % (tiempo de retencién 5,401 minutos)
Masa (APCI) 655 (M + 1)

Ejemplo 118
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Ejemplo de referencia 96
" Clorhidrato de 4-[2+(1H-tetrazol-1-il)bencil]piperidina

De una manera similar a la produccion del clorhidrato de 4-[4-(1H-
tetrazol)-il)bencil]piperidina (Ejemplo de referencia 95), el compuesto ciue
figura en el titulo se sintetizé utilizando 4-(2-nitrobencil)-1-
(uiﬂuoroaceﬁljpipeﬁdma como un compuesto de partida.

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 1,25-1,85 (5H, m), 2,40-2,89 (4H, m), 3,16-3,21
(2H, m), 7,50-7,57 (4H, m),-8,81 (1H, brs), 9,12 (1H, br s), 9,83 (1H, s)

Eiemplo de referencia 97
Clorhidrato de 4-(4-morfolinobencil)piperidina

I tert-butoxicarbonil-4-(4-aminobencil piperidina (1 g, 3,45 mmol) se
disolvié en 1-butanol (20 ml). A la solucién se agregaron bis (2-cloroetil)
éter (490 mg, 3,45 mmol) y carbonato de potasio (I g, 7,23 mmol), y la
mezcla se calenté durante 30 horas a reflujo. La mezcla de reaccion se
vertid en agua (50 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con una solucién saturada de cloruro de sodio, se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida, y el
concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener 1-tert-butoxicarbonil-4-(4-
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morfolinobencil)piperidina (869mg) como una sustancia oleosa incolora.
Este compuesto (859 mg, 2,39 mmol) se disolvio en acetato de etilo (10 ml).
A la solucion se agrego cloruro de hidrogeno 4 N en acetato de etilo (5 @),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se
destil6 a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo
(562mg) como pol\}os incoloros.

'H-NMR (DMSO-ds) 8: 1,36-1,88 (SH, m), 2,52-2,80 (4H, m), 3,17-3,22
(2H, m), 3,42 (4H, m), 4,00 (4H, m), 7,25-7,30 (2H, m), 7,53-7,60 (2H, m),
8,89 (1H, m), 9,12 (1H, m)

[0083]

Ejemplo de referencia 98-1

l-tert-butoxicarbonil-4-[4 (metilsulfonil)aminobencil }piperidina

1-tert-butoxicarbonil-4-(4-aminobencil )piperidina (1,2 g, 4,15 mmol)
se disolvi6 en tetrahidrofurano (20 ml). A la solucién se agregé trietilamina
(0,64 ml, 4,57 mmol). A la mezcla se agregé por goteo cloruro de
metansulfonilo (0,39 mi, 4,95 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agité bajo enfriamiento con hielo durante 30 minutos y a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié
en agua helada (20 ml), y la mezcla se exirajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua y una solucién saturada de cloruro de sodio, se

seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida, y
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el concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 1/1) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (1,43 g) como cristales pulverulentos incoloros.

'H-NMR (CDCly) &: 1,19-1,63 (5H, m), 1,45 (9H, s), 2,50-2,81 (4H, m),
3,00 (3H, s), 4,02-4,15 (2H, m), 7,07-7,21 (5H, m)

Ejemplo de referencia 98-2

1-tert-butoxicarbonil-4- {4-[metil(metilsulfonilJamino]bencil} piperidina

l-ten-butoxicarbonil-li-[4-(metilsulfonil)aminobencil]piperidina (14

g, 3,81 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (10 ml). A la solucion
se agregd hidruro de sodio al 72 % en aceite mineral (143 mg, 4,29 mmol)
bajo eafriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. A la
mezcla se agregd yoduro de metilo (0,25 ml, 4 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego de enfriar, la mezcla de
reaccion se vertié en agua helada (20 ml), y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavé con agua y una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion
reducida, y el concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo = 3/2) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,20 g) como cristales pulverulentos incoloros.

'H-NMR (CDCls) 8: 1,22-1,67 (5H, m), 1,45 (9H, s), 2,52-2,72 (4H, m),
2,84 (3H, s), 3,31 (3H, s), 4,024,14 (2H, m), 7,15 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,29
(2H, d, J=8,2 Hz)

06
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Ejemplo de referencia 98-3
Clorhidrato de 4-{4-[metil (metilsulfonil)amino]bencil } piperidina

1-tert-butoxicarbonil-4- {4 [metil(metilsulfonil)amino]bencil}

piperidina (1,2 g, 3,15 mmol) se disolvié en acetato de etilo (5 ml). A la
solucién se agregé cloruro de hidrégeno 4 N en acetato de etilo (10 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales
resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con acetato de etilo (5 mf)
y se secaron para obtener el compuesto que figura en el titulo (851 mg)
como cristales pulverulentos incoloros.

'H-NMR (CDCls) §: 1,63-1,90 (5H, m), 2,52-2,67 (2H, m), 2,73-2,90 (2H,
m), 2,85 (3H, s), 3,11 (3H, s), 3,42-3,58 (2H, m), 7,15 (2H, d, J=84 Hz),
7,30 (2H, d, J=8,4 Hz), 9,35 (1H, br s), 9,56 (1H, br s)

[0084]

Ejemplo | -

[ (benciloxicarbonil)-N-{3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-4-
piperidincarboxamida

A una solucién de icido 1-(benciloxicarbonil)-4-piperidincarboxilico
(2,37 g, 9,0 mmol) y DMF (0,007 ml) en diclorometano (15 ml) se agrego
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cloruro de oxalilo (1,00 ml) a temperatura ambiente con agitacion, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante | hora. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida, y al concentrado se agrego tolueno
(10 ml). La mezcla se concentrd nuevamente a presion reducida, y el
concentrado se disolvié en diclorometano (5 ml). La solucion se agregd por
goteo a la solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia |

(1,91 g, 5,0 mmol) y trietilamina (3,97 ml) en diclorometano (45 ml)' con

agitacién a-20° C. La mezcla se agité durante | hora mientras la temperatura.

de la mezcla se elevo a temperatura ambiente. A la mezcla se agregd una
solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (45 ml), y el
solvente organico se destil6 a presion reducida. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (40 mi, 20 ml x 2). La capa organica se lavo
sucesivamente con una solucion acuosa saturada de carbonato de hidrogeno
sédico (10 ml x 3), una solucion saturada de cloruro de sodio (10 ml), se
secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g,
acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada se concentré a
presién reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,54 g,
4,6 mmol, rendimiento 92 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl;) 8: 1,1-1,9 (13H, m), 2,15-2,35 (1H, 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=11,8 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)

Ejemplo 2
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N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-N-fenil-4-piperidincarboxamida

El compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (2,32 g, 4,2 mmol) se disolvio
en metanol (30 ml). A la solucion se agregé paladio sobre carbono al 10 %
(contenido de agua: 50 %, 0,93 g), y la mezcla se sometié a una reaccion de
hidrogenacion catalitica a temperatura ambiente durante 16 horas. El
catalizador se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida para
obtener el compuesto que figura en el titulo (1,70 g, 4,1 mmol, rendimiento
97 %).

'H-NMR (CDCl,) &: 1,1-1,95 (13H, m), 2,05-2,45 (SH, m), 2,51 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,84 (2H, br d, J=11,8 Hz), 3,01 (2H, br d, J=12,8 Hz), 3,67
(2H, t, J=1,7 Hz), 7,05-7,5 (10H, m)

[0085]
Eiemglq 3
1-acetil-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 la solucion se agregé cloruro de acetilo (0,085 ml). La mezcla se
agit a la misma temperatura durante 30 miinutos. A la mezcla se agregé una
solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédico (15 ml) bajo

enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x
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3). La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a
presion reducida. El concentrado se sometio a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a9 /1 a 14/ 1), y la fraccion
deseada se concentrd a presion reducida. Al concentrado se agregd acetato
de etilo y las'sustancias indisolubles se filtraron. El filtrado se concentro a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (237 mg,
0,51 mmol, rendimiento 85 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl3) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,03 (3H, s), 2,2-2,45 (2H, m), 2,28
(2H, t, J=1,5 Hz), 2,50 (2H. d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 2,83 (2H, brd,
J=11,6 Hz), 3,68 (2H, t, J——-Z,? Hz), 3,74 (1H, br d, J=12,8 Hz), 4,50 (1H, br
d, J=12,8 Hz), 7,05-7,5 (10H, m)

Ejemplo 4

l-benzoil-N-[3 -(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando cloruro de benzoilo. Rendimiento 88 %.

'H-NMR (CDCL) 6 1,1-1,95 (13H, m), 2,2-2,9 3H, m), 2,29 (2H, t, }=7.7 .

Hz), 2,50 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,83 (2H, brd, J=11,8 Hz), 3,45-3,9 (IH, m),
3,69 (2H, t, J=7,7 Hz), 4,4-4,85 (1H, m), 7,05-7,5 (15H, m)

Ejemplo 5
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N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}- | (metilsulfonil)-N-fenil-4-
pipenidincarboxamida

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol) y
trietilamina (0,201 ml) se disolvieron en THF (5 ml), y béjo enfriamiento
con hielo, a la solucién se agregé cloruro de metansulfonilo (0,093 ml). La
mezcla se agitd a la misma temperatura duraote | hora. El compuesto
obtenido en el Ejemplo 2 (252 mg, 0,60 mmol) y trietilamina (0,201 ml) se
disolvieron en THF (5 ml). A la solucion se agregé cloruro de
metansulfonilo (0,093 ml) bgjo enfriamiento con hielo y con agitacién, y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante | hora. A la mezcla se
agregd una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sédico (15
ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(15 ml x 3). La capa orgénica se sec6é sobre sulfato de magnesio y se
concentr6 a presion reducida. El concentrado se sometid a una
cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/1), y la fraccion deseada se concentré a presion reducida. Al concentrado
se agregé éter diisopropilico (100 ml), y los precipitados resultantes se
recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con éter diisopropilico,
y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (110 mg, 0,22 mmol, rendimiento 37 %) como cristales blancos. Punto
de fusion: 116-118°C
'"H-NMR (CDCly) &: 1,1-2,0 (13H, m), 2;15-2,4 (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 (4H, m),
7,05-7,5 (10H, m)
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(2H, d, J=13,6 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 8,73 (IH, s) HPLC
(220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,288 minutos)

MS (APCI") 488 (M+1), 490 (M+3)

Ejemplo 73

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-[3-[4-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilmetil)- 1-piperidinil]propil]-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 68, la reaccién se llevd a cabo
utilizando  |-tert-butoxicarbonil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)piperidina (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 %).

IR (KBr) 2951, 1674, 1645 cm’'; 'H-NMR (CDCls) 3: 1,6-2,0 (6H, m), 2,06
(3H, s), 2,1-24 (6H, m), 2,5-3,1 (6H, m), 3,6-3,8 (6H, m), 4,39 (2H, d,
J=6,8 Hz), 4,53 (1H, d, J=13,4 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,61
(2H, s)

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,409 minutos)

MS (APCT") 487 (M+1), 489 (M+3)

Ejemplo 74

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)- 1 -piperidinilJpropil]-4-piperidincarboxamida

QX’“? |
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Trifluoroacetato de N<(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - 1-(3-nitrobenzoil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 3-nitrobenzoilo, Ia reaccion y el procedinliénto
de purificacion se llevaron 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 90 % (tiempo de retencion 5,288 minutos)
Masa (APCI) 655 (M + 1)

Ejemplo 119

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil}-N-{ 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - 1 (4-nitrobenzoil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-nitrobenzoilo, Ia reaccion y el procedimiento
de purificacién se llevaron 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 88 % (tiempo de retencion 4,141 minutos)
Masa (APCI") 655 (M + 1)

Ejemplo 120

2-trifluoroacetato de - N«3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropil} -1 {2-piridilcarbonil)}-4-piperidincarboxamida
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Utilizando clorhidrato de cloruro de picolinoilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion 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 84 % (tiempo de retencion 3,289 minutos)
Masa (APCT) 611 (M + 1)

Ejemplo 121

2-trifluoroacetato de 1-[(6-cloro-3-piridil)carbonil]-N~(3,4-diclorofenil)-N-
{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil} -4 piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 6-cloronicotinoilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 92 % (tiempo de retencién 3,490 minutos)
Masa (APCT) 645 (M + 1)

[0121]

Eiemplo 122

2-trifluoroacetato de N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinojpropil }-1-[2-(3-indolil)}-2-oxoacetil]-4
piperidincarboxamida
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Utilizando cloruro de 2<(3-indolil)}-2-oxoacetilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 84 % (tiempo de reteacidén 3,562 minutos)

Masa (APCI") 677 (M + 1)

Ejemplo 123

2-trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-§{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - | -[2-(4-metilfeniltio)-3-piridilcarbonil]-4-
piperidincarboxamida .

Utilizando cloruro de 2-(4-metilfeniltio)-3-piridincarbonilo, la
reaccion y el procedimiento de purificaciéon se llsvaron 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 88 % (tiempo de retencion 3,790 minutos)
Masa (APCI") 733 (M + 1)

Ejemplo 124

Trifluoroacetato de N+(3,4-diclorofenil)-N- {3-{4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1-(2-tenoil)-4-piperidincarboxamida
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Utilizando cloruro de 2-tenoilo, la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron 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 89 % (tiempo de retencidn 3,540 minutos)
Masa (APCI") 616 M + 1)

Ejemplo 125

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)}-N-{3-[4~(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - 1-[2-tienilacetil]-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 2-tiofenacetilo, la reaccion y el procedimiento
de purificacion se llevaron 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 95 % (tiempo de retencién 3,571 minutos)
Masa (APCI") 630 (M + 1)

Ejemplo 126

Trifluoroacetato de L-{(3-clorobenzo[b]tiofen-2-il)carbonil}-N-(3,4-
diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } 4-

piperidincarboxamida



®

266

Utilizando cloruro de 3-clorobenzo[b]tiofen-2-carbonilo, la reaccion y
el procedimiento de purificacion se llevaron 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 92 % (tiempo de retencion 3,928 minutos)
Masa (APCIM) 700 (M + 1) '

[0122]

Ejemplo 127

Trifluoroacetato  de  1{4-cianobenzoil)-N<(3,4-diclorofenil)-N-{3-{4-(4~
fluorobencil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-cianobenzoilo, la reaccidon y el procedimiento
de purificacién se llevaron 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 98 % (tiempo de retencién 3,544 minutos)
Masa (APCI) 635 (M + 1)

Ejemplo 128

Trifluoroacetato de  l~(3-cianobenzoil)-N<(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida
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[0086]

Ejemplo 6

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}- I -isobutiril-N-fenil-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando cloruro de isobutirilo. Rendimiento 62 %. 'H-
NMR (CDCL) &: 0,95-2,0 (19H, 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, J=11,8 Hz),
3,68 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,87 (1H, brd, J=14,1 Hz), 4,54 (IH, br d, J=14
Hz), 7,05-7,5 (10H, m) .

Ejemplo 7

N-[3~(4-bencilpiperidino)propil]-1-{(tert-butoxicarbonil)-N-fenil-4-
piperidincarboxamida

A la solucion de acido 1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxilico
(1,72 g, 7,5 mmol) y DMF (0,058 ml) en diclorometano (30 ml) se agregd
cloruro de oxalilo (0,77 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion obtenida se
agregé por goteo a una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 1 (1,91 g, 5,0 mmol) y trietilamina (4,18 ml) en diclorometano (45
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mi) a-30° C con agitacion. La mezcla se agitd durante 2 horas mientras la
temperatura de la mezcla se elevo a temperatura ambiente. A la mezcla se
agrego una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sodico (45
ml), y el solvente organico se destilé a presion reducida. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2). La capa organica se lavo
sucesivamente con una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno
sodico (10 ml x 3), una solucion saturada de cloruro de sodio (10 mlj, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentré6 a presidn reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 70 g,
acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccion deseada se concentrd a
presion reducida para obten.er el compuesto que figura en el titulo (1,47 g,
2,8 mmol, rendimiento 56 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl;) &: 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=11,0 Hz), 3,68
(2H, t, J=7,7 Hz), 3,9-4,15 (2H, m), 7,05-7,5 (10H, m)

[0087]

Ejemplo 8

L-(benciloxicarbonil)-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-3-
piperidincarboxamida

AW
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De una manera similar al Ejemplo 1, el compuesto que figura en el
titulo se  sintetizo  utilizando  acido l-(benciloxicarbonjl)QB-
piperidincarboxilico. Rendimiento 71 %.

'H-NMR (CDCl;) 3: 1,0-1,9 (13H, m), 2,15-2,35 (1H, m), 2,26 (2H, t, J=7,7
Hz), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,55-3,05 (2H, m), 2,81 (2H, br d, J=11,8 Hz),
3,55-3,8 (2H, m), 3,954,2 (2H, m), 5,03 (2H, brs), 7,0-7,5 (15H, m)

Ejemplo 9
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-3-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 2, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 8.
Rendimiento 95 %.
'H-NMR (CDCly) 8: 1,0-2,05 (13H, m), 2,15-2,4 (1H, m), 2,26 (2H, t, J=7.5
Hz), 2,45-2,7 (1H, m), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (5H, m), 3,66 (2H, t,
1=7,5 Hz), 7,05-7.5 (10H, m) |

Ejemplo 10
1 -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-fenil-3-piperidincarboxamida
De una manera similar al Ejemplo 3, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 9.

Rendimiento 85 %.
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'H-NMR (CDCl;) &: 1,0-2,0 (16H, m), 2,1-2,55 (1H, 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, J=2,83 Hz),
3.5-3,85 (3H, m), 4,4-4,65 (1H, m), 7,05-7,5 (10H, m)

Ejemplo 11

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]- [ -(metilsulfonil )-N-fenil-3-

piperidincarboxamida

De una manera simjlgr al Ejemplo 5, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 9.
Rendimiento 41 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 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 (3H, s), 2,75-2,95 (3H, m), 3,5-3,85 (4H,
m), 7,05-7,5 (10H, m) -

[0088]

Ejemplo 12

N’-[1-(benciloxicarbonil)-4-piperidil]-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-

fenilurea

A una solucién de acido 1-(benciloxicarbonil)-4-piperidincarboxilico
(7,90 g, 30 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (100 ml) se agregé
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cloruro de oxalilo (3,84 ml) a temperatura ambiente con agitacion, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezclé de
reaccion se concentrd a presion reducida. Al concentrado se agrego tolueno
(50 ml) y la mezcla se concentré a presion reducida. Se repitio el
procedimiento. Una solucién del concentrado en acetona (10 ml) se agrego
por goteo a una solucion de azida sddica (4,88 g, 75 mmol) en agua (25 ml),
acetona (25 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 2 horas. A la mezcla se agregd agua (100 ml), y la
mezcla se extrajo con tolueno (100 ml x 2). La capa organica se lavo con
una solucién saturada de cloruro de sodio (20 mi x 2), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se conéenu'é a presion reducida, el volumen llego a
aprox. 100 ml. La solucion se agité a 90° C durante | hora. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida para obtener 1-(benciloxicarbonil)-
4-piperidilisocianato (7,99 g). A una solucion del compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia | (3,81 g, 10 mmol) y trietilamina (3,49 ml) en
diclorometano (100 ml) se agregé 1<(benciloxicarbonil)-4-piperidilisocianato
(3,90 g) con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla se agito a la
misma temperatura durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentrd a
presion reducida, y al concentrado se agregé a una solucién acuosa saturada
de carbonato de hidrogeno sddico (50 ml) bajo agitacién con hielo, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El concentrado
se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g, acetato de

etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada se concentré6 a presion
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reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (5,54 g, 9,7 mmol,

rendimiento 97 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl;) 8: 1,0-1,95 (13H, m), 2,30 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,50 (2H, 4,
=6,6 Hz), 2,75-3,0 (4H, m), 3,6-4,1 (3H, m), 3,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,17

(IH, d, J=7,8 Hz), 5,08 (2H, s), 7,05-7,45 (15H, m)

Ejemplo 13
N-[3-(4-bencilpipendino)propil]-N-fenil-N’<(4-piperidil)urea

El compuesto obtem'cio en el Ejemplo 12 (5,50 g, 9,7 mmol) se
disolvié en-metanol (60 ml). A la solucién se agregé paladio sobre carbono
al 10 % (contenido de agua: 50 %, 2,2 g), y la mezcla se sometié a una
reaccion de hidrogenacién catalitica a temperatura ambiente durante 16
horas. El catalizador se filtro, y el filtrado se concentrd a presion reducida
para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,11 g, 9,5 mmol,
rendimiento 98 %). Puato de fusion: 85-87° C
'"H-NMR (CDCl3) &: 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=11,8 Hz), 2,9-3,05 (2H, m),
3,55-3,85 (1H, m), 3,68 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,16 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,05-7,5
(10H, m)

[0089]

Ejemplo 14
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N’-(1-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 THF (10 ml), y bajo enfriamiento
con hielo, se agrego a la solucién cloruro de acetilo (0,142 ml). La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se
agregd una solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sodico (15
mi) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(15 ml x 3). La capa orginica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentr0 a presion -reducida. El concentrado se someti a una
cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/1 a 4/1), y la fraccién deseada se concentré a presion reducida. Al
concentrado se agregé acetato de etilo y- los precipitados resultantes se
recogieron por filtracién. El filtrado se concentré a presion reducida. Al
concentrado se agregé éter dietilico, y los precipitados resultantes se
recogieron por filtracion. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se
secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo
(331 mg, 0,69 mmol, rendimiento 69 %) como cristales blancos. Punto de
fusion: 132-135°C
'"H-NMR (CDCl;) 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 (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 (2H, 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 (10H, m)



198

Ejemplo 15

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N’-[ 1-(metilsulfonil)-4-piperidil ]-N-

fenilurea

El compuesto obtenido en el Ejemplo 13 (435 mg, 1,00 mmol) y
trietilamina (0,335 ml) se disolvieron en THF (10 ml). A la solucion se
agregoé cloruro de metansulfonilo (0,155 mi) bajo enfriamiento con hielo con
agitacion, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. A la
mezcla de reaccion se agregé una solucion saturada acuosa de carbonato de
hidrégeno sédico (15 ml) ba_|:o enfriamiento con hielo, y Ia mezcla se extrajo
con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado se sometio
a una cromatografia en columna (gel -de silice 10 g, acetato de
etilo/metancl=1/0 a 9/1 a 4/1), y la fraccién deseada se concentré a presion
reducida. Al concentrado se agregé acetato de etilo y los precipitados
resultantes se filraron. El filtrado se concentré a presién reducida. Al
concenfrado se agregd éter dietilico y los precipitados resultantes se
recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron c.:on éter dietilico, y se
secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo
(310 mg, 0,60 mmol, rendimiento 60 %) como un sélido blanco. Punto de
fusion: 158-160° C.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-2,05 (13H, m), 2,30 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,51 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,65-2,9 (4H, m), 2,75 (3H, s), 3,6-3,85 (5H, m), 4,23 (1H, d,
J=1,6 Hz), 7,05-7,5 (10H, m)
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[0090]

Ejemplo 16

l-acetil-N-{3-(4-bencilpiperidino)propil]}-N-(3,4-diclorofenil)4-
piperidincarboxamida

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 2
(450 mg, 1,0 mmol) y trictilamina (0,836 ml) en diclorometano (10 ml) se
agregé cloruro de l-acetil-:4-piperidincarbonilo (569 mg, 3,0 mmol) bajo
enfriamiento con hielo con agitacién, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante | hora. Bajo enfriamiento con hielo se agregé una
solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico (15 ml), y la
capa organica se destilé a presion rgducida. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (15 ml x 3). La capa organica se lavé sucesivamente con una
solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédiéo (5 ml x 3), una
solucién saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secod sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado se sometié a una .

cromatografia en columna (gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a
9/1), y la fraccién deseada se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (522 mg, 0,98 mmol, rendimiento 98 %)
como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCly) §: 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=11,2 Hz). 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,52 (1H, br
d, J=13,4 Hz), 7,0-7,35 (5H, m), 7,04 (1H, dd, J=2,4, 8,4 Hz), 7,32 (1H, d,
J=2,4 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 17

L-acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } 4-
pipenidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 3-3. Rendimiento 99 %.
'H-NMR (CDCl3) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,27
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (1H, m), 2,81 (2H, brd,
J=11,8 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 (1H, brd, J=13,0 Hz), 4,52 (1H,
brd, J=13,0 Hz), 6,94 (2H, t, J=8,6 Hz), 6,95-7,15 (3H, m), 7,32 (1H, d,
J=2,2 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz)

[0091]

Ejemplo 18

1-acetil-N~(3-clorofenil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)-4-
piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 4. Rendimiento 83 %. )
'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,27
(2H, t, J=1,5 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,95 (IH, m), 2,82 (2H, br d,
J=11,6 Hz), 3,67 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13,1 Hz), 4,52 (1H, br
d, J=13,1 Hz), 6,94 (2H, t, }=8,8 Hz), 7,0-7,15 (3H, m), 7,20 (IH, s), 7,38
(2H, d, J=5,0 Hz)

Ejemplo 19

1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(3-fluorobencil)piperidino]propil } 4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 5-2. Rendimiento 68 %. |
'H-NMR (CDCl) &: 1,15-1,90 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,22-2,57 (2H, m),
2,27 (2H, t, J=1.5 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,4 Hz), 2,69-3,00 (1H, m), 2,81 (2H,
br d. J=11 Hz), 3,66 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1H, br d, J=13 Hz), 4,51 (1H,
br d, J=13 Hz), 6,80-7,23 (6H, m), 7,38 (2H, d, J=5 Hz)

Ejemplo 20
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[ -acetil-N~(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2-fluorobencil)piperidino]propil } -4~

piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 6-2. Rendimiento 82 %.
'H-NMR (CDCly) &: 1,10-1,89 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,23-2,57 (2H, m),
2,27 (2H, t, J=1,5 Hz), 2,57 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,70-3,00 (1H, m), 2,82 (2H,
br d, J=11 Hz), 3,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,76 (1H, br d, J=13 Hz), 4,52 (IH,
br d, J=13 Hz), 6,94-7,20 (6H, m), 7,38 (2H, d, J=5 Hz)

[0092]

Eiemplo 21

1-acetil-N~«(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2,4-difluorobencil)piperidino]propil } -4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejempfo de
referencia 7-2. Rendimiento 70 %.
'H-NMR (CDCL;) &: 1,09-1,89 (13H, m), 2,05 (3H, s), 2,21-2,56 (2H, m),
2,28 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,4 Hz), 2,65-2,99 (1H, m), 2,82 (2H,
br d, J=11 Hz), 3,66 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,75 (1H, br d, J=13 Hz), 4,52 (IH,
br d, J=13 Hz), 6,71-7,20 (5H, m), 7,38 (2H, d, J=5 Hz)
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Ejemplo 22

1 -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil ]-N-(4-metilfenil)-4-

piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 8. Rendimiento 83 %. | |
'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,03 (3H, s), 2,2-2,45 (2H, m), 2,28
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,39 .(3I-L s), 2,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m),
2,83 (2H, br d, J=11,0 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,6 Hz) 3,74 (1H, br d, J=13,2
Hz), 4,50 (1H, br d, J=13,2 Hz), 7,02 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,05-7,35 (7H, m)

Ejemplo 23

l -acetil-N-[3-(4-benciIpiperidino)propil]-N-(3-cloro-4-metilfenil)—4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 9. Rendimiento 54 %. Punto de fusion: 96-99° C
'"H-NMR (CDCly) &: 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 (1H, m),
2,82 (2H, br d, J=11,4 Hz), 3,64 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,76 (1H, br d, J=13,9
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Hz), 4,51 (1H, br d, J=13,9 Hz), 6,96 (1H, dd, J=2.2, 8,0 Hz), 7,05-7,35
(7H, m)

[0093]

Ejemplo 24

[ -acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-[3(trifluorometil)fenil]-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 10. Rendimiento 97 %.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,1-2,0 (134, m), 2,04 (3H, s), 2,15-2,45 (2H, m), 2,29
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 2,82 (2H, br d,
J=11,0 Hz), 3,654,85 (1H, m), 3,72 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,51 (1H, br d,
J=13,2 Hz), 7,05-7,7 (9H, m)

Ejemplo 25

N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } - 1-
(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia

13-2 (518 mg, 2,5 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (10 ml) se
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agrego cloruro de oxalilo (0,320 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agitd durante | hora mientras la temperatura se elevo a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida, y al
concentrado se agrego tolueno (10 ml). La mezcla se concentrd otra vez a
presion reducida. Una solucion del concentrado en diclorometano (5 ml) se
agregd por goteo a una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 3-3 (468 mg, 1,0 mmol) y metilamina (0,836 ml) en
diclorometano (10 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 3 horas. A la mezcla se agregd una solucion
saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sédico (15 ml) bajo enfriamiento
con hielo, y la mezcla se éxtrajo con diclororetano. La capa orginica se
lavé sucesivamente con una solucién saturada acuosa de carbonato de
hidrégeno sddico, una solucion saturada de cloruro de sodio, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado
se sometid a una cromatografia en columna (gel de silice 10g, acetato de
etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccion deseada se concentré a presion
reducida. A la mezcla se agrego éter dietilico, y los precipitados resultantes
se recogieron por filtracion. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y
se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (485 mg, 0,83 mmol, rendimiento 83 %) como cristales blancos. Punto
de fusion: 148-150°C

'H-NMR (CDCls) 3: 1,05-2,05 (13H, m), 2,1-2,35 (1H, m), 2,27 (2H, t,
J=1.5 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=11,8 Hz), 3,55-3,8 (4H, m), 6,85-7,15 (5H, m), 7,31 (1H, d, J=2,6
Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz)
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[0094]

Ejemplo 26

N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil )piperidino]propil)- | ( metilsulfonil }-

4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 25, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 4. Rendimiento 47-%.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,1-2,0 (13H, m), 2,1-2,35 (1H, 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=11,0 Hz), 3,6-3,8 (4H, m), 6,94 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,0-7,15 (3H, m), 7,20
(1H, s), 7,38 (2H, d, J=5,2 Hz)

Eijemplo 27

N-[3+(4-bencilpiperidino)propil]-N~(3,4-diclorofenil)-1-(N,N-
dimetilcarbamoil)-4-piperidincarboxamida

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
14-2 (501 mg, 2,5 mmol) y DMF (0,023 ml) en diclorometano (10 ml) se
agregod cloruro de oxalilo (0,320 ml), y la mezcla se agité durante 1 hora

mientras la temperatura se elevd a la temperatura ambiente. La mezcla de

/(\:7;:“
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reaccion se concentrd a presion reducida, y al concentrado se agregé tolueno
(10 ml). La mezcla se concentro otra vez a presion reducida. Una solucion
del concentrado en diclorometano (5 ml) se agregd por goteo a una solucion
del compuesto obtenido 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 la mezcla se agité a l]a misma temperatura durante 3 horas. Bajo
enfriamiento con hielo, se agrego una solucion saturada acuosa de carbénato
de hidrégeno sodico (15 ml), y la capa organica se destildé a presion
reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa
organica se¢ lavo sucesivamente con una solucién saturada acuosa de
carbonato de hidrogeno -séciico (5 ml x 3), una solucién saturada de cloruro
de sodio (5 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccion deseada
se concentrd a presion reducida. A la mezcla se agregé éter dietilico, y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracién. Los precipitados: se
lavaron con éter dietilico, y se secaron a presion reducidé para obtener el
compuesto que figura en el titulo (243 mg, 0,43 mmol, rendimiento 43 %)
como cristales blancos. Punto de fusion: 109-112°C

'H-NMR (CDCls) 8: 1,1-1,95 (13H, m), 2,1-2,35 (1H, 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 (SH, m), 7,31
(IH, d, J=2,1 Hz), 7,51 (1H, d, J=8,5 Hz)

[0095]
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Ejemplo 28

1-acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N-{3-[4-(4-
ﬂuorobenzoil)piperidino]probil)-4-piperidincairboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 112
(743 mg, 2,0 mmol), clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil)piperidina (487 mg,
2,0 mmol), yoduro de potasio (332 mg, 2,0 mmol), carbonato de potasio
(829 mg, 6,0 mmol) y acetonitrilo (40 ml) se agit6 a 80° C durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y al concentrado se
agrego agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3).
La capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presién reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada
se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (742 mg, 1,4 mmol, rendimiento 68 %) como una suétancia oleosa de
color amarillo palido.
'"H-NMR (CDCl;) 5: 1,5-2,15 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,25-2,5 (2H, m), 2,36
(2H, t, J=1,5 Hz), 2,42 (3H, 5), 2,7-3,3 (2H, m), 2,94 (2H, br d, J=11,4 Hz),
3,67 (2H, t, J=1,7 Hz), 3,77 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,52 (1H, br d, J=13 4
Hz), 6,99 (1H, dd, J=2,1,7,9 Hz), 7,13 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,20 (1H, d, J=2,
Hz), 7,30 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,96 (2H, dd, J=5,4, 8,8 Hz)

Ejemplo 29
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[ -acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N-{ 3-[4-(2-0x0-1 ,3-dihidro-2H-
benzoimidazol- 1-il)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 28, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando 4-(2-oxo-1,3-dihidro-2H-benzoimidazol-1-
il)piperidina. Rendimiento 37 %. |
'H-NMR (CDCly) &: 1,5-2,6 (16H, m), 2,05 (3H, s), 2,43 (3H, 5), 2,75-3,15
(3H, m), 3,6-3,9 (3H, m), 4,2-4,5 (1H, m), 4,53 (1H, br d, J=13,0 Hz), 6,9-
7.4 (TH, m), 100 (IH,s)

Ejemplo 30

1-acetil-N-{3-[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidino]propil } -N+(3-cloro-
4-metilfenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 28, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando clorhidrato de 4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-
il)piperidina. Rendimiento 45 %.
'H-NMR (CDCL) &: 1,5-1,9 (6H, m), 2,0-2,6 (10H, m), 2,05 (3H, s), 2,43
(3H, s), 2,75-2,95 (1H, m), 2,95-3,15 (2H, m), 3,72 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78
(1H, br d, J=13,2 Hz), 4,52 (1H, br d, J=13,2 Hz), 4,6-4,8 (1H, m), 7,01
(1H, dd, J=2,2, 8,0 Hz), 7,22 (IH, d, J=2,2 Hz), 7,25-7,55 (3H, m), 7,60
(I1H, d, J=8,2 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,0 Hz)
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(0096]

Ejemplo 31

[-acetil-N~(3-clorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil}-4-hidroxipiperidino]
propil} -4-piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 122
(357 mg, 1,0 mmol), 4-(4-fluorobencil)-4-hidroxipiperidina (230 mg, 1,1
mmol), yoduro de potasio ( _166 mg, 1,0 mmol), carbonato de potasio (207
mg, 1,5 mmol) y acetonitrilo (20 ml) se agité a 80° C durante 20 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd a presién reducida, y al concentrado se
agregé agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3).
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presion reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1 a 4/1), y la fraccion
deseada se concentré a presion reducida. Al concentrado se agrego acetato
de etilo y los precipitados resultantes se recogieron por filtracion. El filtrado
se concentrod a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (379 mg, 0,71 mmol, rendimiento 72 %) como una sustancia amorfa
de color amarillo palido.
'H-NMR (CDCl3) &: 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, brd,
J=13,6 Hz), 4,52 (1H, brd, J=13,6 Hz), 6,9-7,25 (6H, m), 7,39 (2H, d, J=5,0
Hz)

2
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Eiemplo 32

Trifluoroacetato de  [-acetil-N-[3{4-bencilpiperidino)propil}-N  (3-
clorobencil)-4-piperidincarboxamida

Al recipiente de reaccion que contiene resina de carbodiimida
(Argonaut Company Ltd., 1,15 mmol/ g, 87 mg, 100 pmol) se agregd una
solucion de acido l-acetil-4-piperidincarboxilico (12,8 mg, 75 umol) en
diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se dejo reposar
durante 30 minutos. A-la .mezcla se agregd una solucién del compuesto
obtenido en el Ejemplo de referencia 17 (16,1 mg, 50 pmol) en
diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante
24 horas. La resina se filtr6, y el filtrado se concentrd a presion reducida y
se purifico por HPLC preparativa. La fraccion deseada se concentrd para
obtener ¢l compuesto que figura en el titulo (17,3 mg) como una sustancia
oleosa incolora.

Anilisis de I-iPLC (220 nm): Pureza del 93 % (tiempo de retencion 3,041
minutos)

MS (APCI") 510 (M + 1)

'H-NMR (CDCL) &: 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), 4,40-4,82 (2H,
br), 7,11-7,33 (9H, m)

[0097]



212

Ejemplo 33

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil ]-4-

piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura én el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 15.

Analisis de HPLC (220 nm) Pureza del 93 % (tiempo de retencion 2,813
minutos)
MS (APCI) 476 (M + 1)

Ejemplo 34

Trifluoroacetato  de  l-acetil-N-[3+(4-bencilpiperidino)propil]-N  (4-
fluorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 16.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencién 2,964
minutos)

MS (APCT") 494 (M + 1)

QM)
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Ejemplo 35

Trfluoroacetato  de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(3,4-
diclorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 18.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 3,216
minutos)

MS (APCT") 544 (M + 1)

Ejemplo 36

Trifluoroacetato  de - l-acetil-N-[{3{4-bencilpipenidino)propil]-N  (3-
piridilmetil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 19.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencién 2,371
minutos)
MS (APCI) 477 (M + 1)

[0098]
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Ejemplo 37
Trifluoroacetato de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-

(ciclohexilmetil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 20.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retencién 3,589
minutos) -
MS (APCT") 482 (M + I)

Ejemplo 38

Tnfluoroacetato de  l-acetil-N-[3(4-bencilpiperidino)propil|-N  (4-
metoxibencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 21.

Anilisis de HPLC (220 om): pureza del 93 % (tiempo de retencién 3,004
minutos) |

MS (APCI*) 506 (M ~ 1)
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Eiemplo 39

Trfluoroacetato 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 el
titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 22.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 3,314

minutos)
MS (APCI") 490 (M + 1)

Ejemplo 40

Trifluoroacetato de L-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil ]-N-(4-
clorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 23.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 3,031
minutos)

MS (APCI") S10 (M + 1)

Ejemplo 41
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Trifluoroacetato  de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(2,6-
difluorobencil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, ¢l compuesto que figura en el
titulo se sintetizo6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 24.

Anaélisis de HPLC (220 nm): pureza del 95 % (tiempo de retencion 3,219

minutos)

MS (APCI") 512 (M + 1)

[0099]

Ejemplo 42

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-(2-
clorobencil -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 25.

Andlisis de HPLC (220 am): pureza del 100 % (tiempo de retencién 2,999
minutos) |

MS (APCI*) 510 (M + 1)
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Ejemplo 43

Trifluoroacetato de  N-bencil-N-[3<(4-bencilpiperidino)propil]-1-(tert-

butoxicarbonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo sintetizo utilizando acido l-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxﬂiéo
y el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15.

Anilisis de HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 3,549
rminutos) )
MS (APCT") 534 (M + 1)

Ejemplo 44

Trifluoroacetato de N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-
piperidincarboxamida

Al recipiente de reaccion que contiene resina de carbodiimida
(Argonaut Company Ltd., 1,15 mmoV/ g, 87 mg, 100 umol) se agregé una
solucion de dcido 1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidincarboxilico (17,2 mg, 75
umol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambicnte, y la mezcla se
dej6 reposar durante 30 minutos. A la mezcla se agrego una solucién del
compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15 (16,1 mg, 50 umol) en
diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 durante

24 horas. La resina se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. Al
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concentrado se agregd dcido trifluoroacético (0,5 ml). La mezcla se
concentrd a presion reducida y se punfico por HPLC preparativa. La
fraccion deseada se concentrd para obtener el compuesto que figura en el
titulo (8,3 mg) como una sustancia oleosa incolora.

Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 94 % (tiempo de retencion 2,596
minutos)

MS (APCI") 434 (M + 1)

Ejemplo 45

Trifluoroacetato de (2S)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1-(tert-
butoxicarbonil)-2-pirrolidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz utilizando 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina y el compuesto
obtenido en el Ejemplo de referencia 15.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 3,490
minutos)

MS (APCI") 520 (M + 1)
[0100]

Ejemplo 46

,;\mb
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Trifluoroacetato  de  (2S)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-2-

pirrolidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 44, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina.
Analisis de HPLC (220 nm) pureza del 97 % (tiempo de retencion 2,617
minutos)

MS (APCI") 420 (M + 1)

Ejemplo 47

Trifluoroacetato de (2S, 4R)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1-
(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxi-2-pirrolidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 32, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando trans-1-(tert-butoxicarbonil)4-hidroxi-L-prolina
y el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 15.

Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencion 3,152
minutos)

MS (APCT*) 536 (M + 1)

Ejemplo 48

Tnfluoroacetato de (2S, 4R)-N-bencil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-
hidroxi-2-pirrolidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 44, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando trans-  tert-butoxicarbonil)}-4-hidroxi-L-prolina.
Analisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 2,549

minutos)
MS (APCI") 436 (M + 1)

Ejemplo 49

Yoduro de 1-{3-[N<(1-acetil-4-piperidinilcarbonil)-3-cloroanilino]propil} -4-
(4-fluorobencil)- I -metilpiperidinio -

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 18 (310 mg, 0,60
mmol), yoduro de metilo {0,75 ml) y acetonitrilo (10 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccioén se concentrd
a presion reducida. Al concentrado se agfegé éter dietilico, y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los precipitados se
lavaron con éter dietilico, y se secé a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (344 mg, 0,52 mmol, rendimiento 87 %)
como una sustancia blanca amorfa.

'H-NMR (CDCl;) 8: 1,4-2,55 (13H, m), 2,02 (3H, s), 2,64 (2H, d, J=7,0
Hz), 2,7-2,95 (1H, m), 3,23 (0,7 x 3H, s), 3,42 (0,3 x 3H, s), 3,554,1 (%H,
m), 4,4-4,6 (1H, m), 6,9-7,65 (8H, m)

[0101]

e
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Ejemplo 50

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-N-( 1 ,3-tiazol-2-il)-4-
piperidincarboxamida

A una solucion del compuesto obtenido 'en el Ejemplo de referencia
26 (330 mg, 1,05 mmol) y trietilamina (0,585 ml) en diclorometano (5 ml) se
agreg6 cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (597 mg, 3,15 mmol) a 0°C,
y la mezcla se agité a 0° C durante 2 horas. A la mezcla se agregaron
trietilarina (0,439 ml) y cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo (597 mg,
3,15 mmol), y la mezcla se agitd a 0° C durante | hora. A la mezcla se
agregaron trietilamina (0,300 ml) y cloruro de 1-acetil-4-piperidincarbonilo
(30¢ mg, 1,58 mmol), y la mezcla se agit6 1 hora. A la mezcla se agregoé una
solucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico (15 ml), y el
solvente organico se destilo a presidn reducida. El concentrado se extrajo
con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa organica se lavd sucesivamente con
una solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sédico (10 ml x 3),
una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml), se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a presion reducida. El concentrado se sometié a
una cromatografia en columna (alimina 70 g, hexano/acetato de etilo=10/1 a
1/1), y la fraccién deseada se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (283 mg, 0,60 mmol, rendimiento 58 %)

como una sustancia oleosa incolora.
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'H-NMR (CDCl;) &: 1,2-1,99 (13H, m), 2,13 (3H, s), 2,36 (2H, t, J=6,6
Hz), 2,55 (2H. d, J=6.2 Hz), 2,70 (1H, m), 2,87 (2H, br d, J=10,6 Hz), 3,12
(2H, m), 3,92 (1H, br d, J=13,0 Hz), 4,23 (2H, m), 4,64 (I1H, br d, J= 14,0
Hz), 7,01-7,32 (6H, m), 7,51 (1H, d, J=3,2 Hz)

Ejemplo 51

1-acetil-N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-N-(5-metil-3-isoxazolil)-4-
piperidincarboxamida

A una solucion del cc-)tnpuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
27 (500 mg, 1,60 mmol) y trietilamina (0,892 ml) en THF (6 ml) se agregé
cloruro de l-acetil-4-piperidincarbonilo (908 mg, 4,79 mmol) a 0° C con
agitacion, y la mezcla se agit6 a 0° C durante 3 horas. A la mezcla se agrego
una solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico (15 ml), y el
solvente organico se destilo a presion reducida. El concentrado se extrajo
con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa organica se lavo sﬁcesivamente con
una solucién saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico (10 ml x 3),
una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml), se seco sobre sulfato de

magnesio y se concentré a presién reducida. El concentrado se someti6é a

una cromatografia en columna (alimina 70 g, hexano/acetato de etilo=10/1 a
1/2), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (380 mg, 0,81 mmol, rendimiento 51 %)

como una sustancia oleosa incolora.



223

'H-NMR (CDCl,) &: 1,2-1,88 (13H, m), 2,08 (3H, s), 2,29 (2H, t, J=7,6
Hz), 2.45 (3H, s), 2,52 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,50-2,70 (1H, m), 2,82 (2H, br d,
J=11,8 Hz), 3,00 (2H, m), 3,60-3,90 (3H, m), 4,56 (1H, br d, J=13,2 Hz),
6,03 (1H, br s), 7,11-7,32 (5H, m)

[0102]

Ejemplo 52

Trifluoroacetato de  1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4-(2-pirimidinil)-1-
piperazinil]propil } -4-piperidincarboxamida

‘Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 12-2
(50 mg, 0,140 mmol), 2-clorhidrato de 1«2-pirimidinil)piperazina (45,0 mg,
0,182 mmol), yoduro de potasio (23,2 mg, 0,140 mmol), carbonato de
potasio (77,4 mg, 0,560 mmol) y acetonitrilo (1,5 ml) se agit6 a 80°-C
durante 7 horas. A la mezcla de reaccion se agregd agua (2 ml), y la mezcla
s¢ extrajo con diclorometano (3 ml). La capa organica se concentrd a
presion reducida y el concentrado se purifico por HPLC preparativa. La
fraccion deseada se concentrd para obtener el compuesto que figura en el
titulo (24,6 mg) como una sustancia oleosa incolora.
Andlisis de HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencion 4,211
minutos)

MS (APCT") 485 (M + 1)
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Utilizando cloruro de 1-fenil-5-(trifluorometil)-4-pirazolcarbonilo, la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo 91 para obtener el comphesto que ﬁgurg en
el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 99 % (tiempo de retencién 3,791 minutos) .
Masa (APCI’) 744 (M + 1) |

Ejemplo 131

3-trifluoroacetato de  1-[(4-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)carbom'l]-N-(3,4-diclorofe;lil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } -

. 4-piperidincarboxamida

~ Utilizando cloruro de 4-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-bj piridin-
5-carbonilo, la reaccion y el procedimiento de purificacién se llevaron 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 retencion 3,546 minutos)
Masa (APCI") TI3(M+1)

[0123]

Ejemplo 132
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Trifluoroacetato de N+«(3,4-diclorofenil)-N-{ 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidinopropil}- 1 -[(5-metil-3-isoxazolil)carbonil}-4-

piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de S-metilisoxazol-3-carbonilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 89 % (tiempo de retencién 3,500 minutos)

Masa (APCI*) 615 (M + 1) |

Eiemplo 133

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1-[4«fenilazo)benzoil]-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 4-(fenilazo)benzoilo, la reaccién y el
procedimiento de purificacién se llevaron 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 retencién 4,012 minutos)
Masa (APCI) 714 (M + 1)

Ejemplo 134
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Trifluoroacetato de N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} - | -[trans-4~(trifluorometil)cinnamoil ] -4-

piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de trans-4-(trifluorometil)cinnamoilo, la reaccion y
el procedimiento de purificacion se llevaron 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 retencién 3,911 minutos)
Masa (APCI") 704 (M + ) |

Ejemplo 135

Trifluoroacetato de 1-(2-antraquinonilcarbonil)-N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-
[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de antraquinon-2-carbonilo, la reaccién y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 90 % (tiempo de retencion 3,826 minutos)
Masa (APCI") 740 (M + 1)

Ejemplo 136

;\5“5&
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Trifluoroacetato de N~«3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - |«(3,4-metilendioxibenzoil )-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 3,4-metilendioxibenzoilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 89 % (tiempo de retencion 3,568 minutos)

Masa (APCI") 654 (M + 1)
[0124]

Ejemplo 137

Trifluoroacetato de 1-acetil-N-(3,4-diclorofenil)-N-{ 3-[4-(4-
ﬂuorobencil)piperidino]propil}-4~pipéridincarboxamida

Utilizando cloruro de acetilo, la reaccion y el procedimiento de

purificacién se llevaron 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 retencion 3,266 minutos)
Masa (APCI") 548 (M + 1)

'H-NMR (CDCL) &: 1,62-2,08 (11H, 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 (4H, m), 4,59 (1H, br), 6,98-7,30
(5H, m), 7,39 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,2 Hz)



272

Eiemplo 138

Trifluoroacetato de N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1 -isobutiril-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de isobutirilo, la reaccién y el procedimiento de
purificacién se llevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 91
para obtener el compuesto que figura en ¢l titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 96 % (tiempo de retencién 2,910 minutos)
Masa (APCI") 576 (M +.1) |
'H-NMR (CDCl,) &: 1,05 (6H, s), 1,53-2,07 (11H, m), 2,13-2,49 (7H, m),
2,59 (2H, br), 2,81-3,19 (2H, m), 3,62-3,89 (4H, m), 4,55 (IH, d, J=12,0
Hz), 6,93-7,25 (5H, m), 7,38 (1H, d, J=2,0 Hz) 7,58 (1H, d, J=8,6 Hz)

Ejemplo 139

Trifluoroacetato de 1-acriloil-N+(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de acriloilo, la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron 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 96 % (tiempo de retencién 3,358 minutos)
Masa (APCI") 560 (M + 1)
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Eijemplo 140

Trifluoroacetato de [(ciclohexilcarbonil}-N~(3 4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de ciclohexancarbonilo, la reaccion y ‘el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 98 % (tiempo de retencién 3,707 minutos)
Masa (APCT) 616 (M +1)

[0125]

Ejemplo 141

Trifluoroacetato de N-(3.4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil}-1-{[(2S)-1-(2,2,2-trifluoroacetil)-2
pirrolidiniljcarbonil } 4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de (S)-(-)-N-(trifluoroacetil)prolilo (solucién 0,1 M
en diclorometano), la reaccién y el procedimiento de purificacion se llevaron
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 97 % (tiempo de retencién 3,567 minutos)

R
>
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Masa (APCT) 699 (M + 1)

Ejemplo 142

Trifluoroacetato de N«3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1 -(2-metoxiacetil)}-4-piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de metoxiacetilo, la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron 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 98 % (tiempo de retencién 3,263 minutos)
Masa (APCI") 578 M + 1)

Ejemplo 143

Trifluoroacetato de N«(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } - | {2-acetoxi-2-metilpropanoil )-4-
piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de 2-acetoxiisobutirilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 97 % (tiempo de retencion 3,352 minutos)
Masa (APCI") 634 (M + 1)
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Ejemplo 144

Trifluoroacetato de N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil } -1 {morfolinocarbonil)-4-

piperidincarboxamida

Utilizando cloruro de morfolincarbonilo, la reaccion y el
procedimiento de purificacién se llevaron 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 97 % (tiempo de retencion 3,346 minutos)

Masa (APCI*) 619 (M +.1)

[0126]

Ejemplo 145

2-trifluoroacetato de N~(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -1 (4-piridilcarbonil)-4-piperidincarboxamida

Al recipiente de reaccion que contiene resina de carbodiimida
(Argonaut, 1,15 mmol/g, 87 mg, 100 pumol) se agregd una solucion de dcido
isonicotinico (9,2 mg, 750 mol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se dejé reposar durante 30 minutos. A la mezcla se
agregd una  solucion de  N-(3,4  diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -4-piperidincarboxamida (Ejemplo 90) (16,1
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mg, 50 umol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
se. agitd durante 24 horas. La resina se filtrd, y el filtrado se concentré a
presion reducida y se purificd por HPLC preparativa. La fraccion deseada se
concentrd para obtener el producto deseado como una sustancia oleésa
incolora (24,6 mg).

HPLC (220 nm): pureza del 97 % (tiempo de retencion 2,980 minutos)
‘Masa (APCT) 611 (M + 1) |

. Ejemplo 146

2-trifluoroacetato - de N~(3 4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)-1-(3-piridilcarbonil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando 4cido nicotinico, la reaccién y el procedimiento de
purificacion se llevaron 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 98 % (tiempo de retencién 3,010 minutos)
Masa (APCI") 611 (M + 1)

Ejemplo 147

2-trifluoroacetato de N-(3.4-diclorofenil)-N- {3-{4-(4-
ﬂuorobencil)pipeﬂdino]propil)—l-[2-(4-piridil)acetil)-4~piperidincarboxanﬁda
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Utilizando dcido 4-piridilacético, la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 145
para obtener el compuesto que figura en el titulo. 3

HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencion 2,960 minutos)
Masa (APCIT) 625 (M + 1)

Eiemplo 148

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -1(2-pirazinilcarbonil)-4-
piperidincarboxamida

Utilizando acido 2-pirazincarboxilico, la reaccion y el procedimiento
de purificacién se llevaron 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 98 % (tiempo de retencion 3,268 minutos)
Masa (APCT") 612 (M + 1)

[0127]

Ejemplo 149

2-triflucroacetato de N-~(3,4-diclorofenil)-1-[2-(dimetilamino)acetil}]-N-{ 3-
[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida
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Utilizando N,N-dimetilglicina, la reaccion y el procedimiento de
reaccion se llevaron 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 96 % (tiempo de retencién 2,850 minutos)
Masa (APCI") 591 (M + 1)

'H-NMR (CDCl;) &: 1,64-2,09 (11H, m), 2,14-2,40 (6H, m), 2,20 (6H, s),
2,58 (2H, br), 2,62 (2H, s), 2,82-3,25 (2H, m), 3,55-3,88 (4H, m), 4,51 (1H,
br), 6,99-7,26 (5H, m), 7,34 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,56 (1H, d, J=8,2 Hz)

Ejemplo 150

Trifluoroacetato de N«3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-

fluorobencil)piperidino]propil } -1-oxamoil-4-pipendincarboxamida

Utilizando 4cido oxdmico, la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron 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 96 % (tiempo de retencion 3,121 minutos)

Masa (APCI") 577 (M + 1)

Ejemplo 151

2-trifluoroacetato  de  1-(2-aminoacetil)-N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} 4-piperidincarboxamida
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Al recipiente de reaccidn que contiene resina de carbodiimida
(Argonaut, 1,15 mmol/g, 87 mg, 100 pumol) se agregd una solucion de
glicina N-Boc (13,1 mg, 75 umol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se dejo reposar durante 30 minutos. A la mezcla se
agregd una  solucidon de  N-(34  diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -4-piperidincarboxamida (Ejemplo 90) (16,1
mg, 50 ymol) en diclorometano (0,3 ml) a temperatura ambiente, y la mézcla
s¢ agitd durante 24 horas. La resina se filtrd, y el filtrado se concentro a
presion reducida. Al concentrado se agregd una solucién mezclada de dcido
trifluoroacético y diclorometano (dcido trifluoroacético : diclorometano = 1 -
1), y la mezcla se concentr;') a presién reducida. El concentrado se purifico
por HPLC preparativa. La fraccion deseada se concentré para obtener el
producto deseado como una sustancia oleosa incolora (29,6 mg).

HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retencion 3,506 minutos)
Masa (APCI) 563 (M + 1)

Ejemplo 152

2-trifluoroacetato de N<3,4-diclorofenil)-N-§{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1- {[(2S,4R)-4-hidroxi-2-
pirrolidiniljcarbonil } -4-piperidincarboxamida

Utilizando trans- 1-(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina, la

reaccion y el procedimiento de purificacién se llevaron a cabo de una
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manera similar a la del Ejemplo 151 para obtener el compuesto que figura en
el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 94 % (tiempo de retencion 3,321 minutos) |
Masa (APCI) 619 (M + 1)

[0128]

Ejemplo 153

Trifluoroacetato de N-(3.4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
ﬂuorobencil)piperidino]propﬁ)— 1-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil]-4-
piperidincarboxamida

Utilizando dcido 1-hidroxi-1-ciclopropancarboxilico, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 retencion 3,255 minutos)
Masa (APCI") 590 (M + 1)

Ejemplo 154

Trifluoroacetato de N«(3,4-diclorofenil)-N-§{3-[4-(4-
ﬂuorobencil)piperidino]propil}-l-[(4-metoxiciclohexil)carbonil]-4-
piperidincarboxamida
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Utilizando 4cido 4-metoxiciclohexancarboxilico, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 93 % (tiempo de retencion 3,470 minutos)
Masa (APCI") 646 (M + 1) ‘

Ejemplo 155

Tnfluoroacetato de 1-[2-(2-carbamoilfenoxi)acetil]-N<3,4-diclorofenil)-N-
{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando 4cido (2-carbamoilfenoxi) acético, la reaccion y el
procedimientd de purificacion se llevaron a cabo de una manera similar a la
del Ejemplo 145 para obtener e! compuesto que figura en el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 98 % (tiempo de retencién 3,394 minutos)
Masa (APCI") 683 (M + 1) |

Ejemplo.156

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil} -1 {(4-sulfamoilbenzoil}-4-

piperidincarboxamida
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Utilizando  4-carboxibencensulfonamida, 1a reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una manera similar a [a
del Ejemplo 145 para obtener el compuesto que figura en el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 100 % (tiempo de retencion 3,307 minutos) |
Masa (APCI) 689 (M + 1)

Eiemplo 157

Trifluoroacetato de N<(3,4-diclorofenil)-N-{3-{4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1-(4-hidroxibenzoil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando acido 4-hidroxibenzoico, la reaccion y el procedimiento de
purificacién se llevaron 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 88 % (tiempo de retencién 3,355 minutos)
Masa (APCI*) 626 (M + 1)

[0129]

Ejemplo 158

Trifluoroacetato de 1-[4-(acetilamino)benzoil]-N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-
(4-fluorobencil)piperidino]propil } -4 piperidincarboxamida
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Utilizando 4cido 3-acetamidbenzoico, la reaccion y el procedimiento
de purificacién se llevaron 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 97 % (tiempo de retencidén 3,349 minutos)
Masa (APCI") 667 (M + 1)

Ejemplo 159

2-trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- {3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)- 1-(4-piperidinilcarbonil )4-
piperidincarboxamida

Utilizando dcido N-Boc-isonipético, la reaccién y el procedimiento de
purificacién se llevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 151
para obtener el compuesto que figura en el titulo.

HPLC (220 nm): pureza del 93 % (tiempo de retencién 3,657 minutos)
Masa (APCI") 617 (M + 1)

Ejemplo 160

Trfluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4~
fluorobencil)piperidino]propil} -1(1,2,3-tiadiazol-4-ilcarbonil }-4-
piperidincarboxamida
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Utilizando 4cido 1,2,3-tiadiazol-4-carboxilico, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 86 % (tiempo de retencion 3,430 minutos)
Masa (APCIM) 618 (M + 1)

Ejemplo 161

Trifluoroacetato de N-(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
fluorobencil)piperidino]propil)-1-[2-( 1 H-tetrazol-1-il)acetil]-4-
piperidincarboxamida

Utilizando 4cido  (1H-tetrazol-1-il)acético, la reaccion y el
procedimiento de purificacion se llevaron 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 100 % (tiempo de retencién 3,225 minutos)
Masa (APCI") 616 (M + 1)

[0130]

Ejemplo 162

Ditrifluoroacetato de 1-acetil-N+(3-clorofenil)-N~(3- {4-[hidroxi(2-
piridil)metil]-piperidino} propil)-4-piperidincarboxamida
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Al compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 48-1 (53 mg, 0,14
mmol) se agregé una solucion de acido trifluoroacético y-diclorometano (1 :
1) (2 ml), y la mezcla se agitd durante | hora. El solvente se destilé a
presion reducida, y se agregd acetonitrilo (1 ml). A la mezcla se agregaron
el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 12 (50 mg, 0,14 mmot),
carbonato de potasio (77,4 mg, 0,56 mmol) y yoduro de potasio (23,2 mg,
0,14 mmol), y la mezcla se agité a 80° C durante 6 horas. A la mezcla de
reaccion se agrego acetato de etilo (1 ml), y la mezcla se lavo sucesivamente
con una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sodico y una
solucidn acuosa saturada de _cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de
magnesio. El solvente se déstilé, y el residuo se disolvié en una solucion
mezclada de DMSO y metanol (DMSO : metanol= 1 : 1,400 ml) y se
purificé por HPLC preparativa. El solvente se destilé para obtener el
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarilla (77,9
mg). Rendimiento 79 %.

'H-NMR (CDCl) &: 1,52-2,48 (14H, m), 2,05 (3H, s), 2,55-2,78 (2H, m),
2,93-3,09 (2H, m), 3,22-3,96 (6H, m), 4,42-4,58 (1H, m), 4,80-4,92 (1H,
m), 7,15-7,20 (2H, m), 7,41 (2H, d, J=5,2 Hz), 7,55-7,82 (2H, m), 8,04-8,22
(1H, m), 8,70 (1H, d, J=4,8 Hz)

R (KBr) 3401, 2934, 1682, 1645, 1590 cm™

Ejemplo 163

Datrifluoroacetato de 1 -acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(2-
piridilmetil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida
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Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 48-3, la

reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (54,2 mg). Rendimiento 56
%.
'H-NMR (CDCly) &: 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
(IH, m), 4,42-4,61 (1H, m), 7,10-7,22 (2H, m), 7,41 (2H, d, J=5.6 Hz), 7,52
(1H, d, J=7,6 Hz), 7,59-7,70 (1H, m), 8,09-8,18 (1H, m), 8,74-8,79 (1H, m)
[R (KBr) 3410, 2042, 1682, 1645, 1589 em”

Ejemplo 164

Ditrifluoroacetato . de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{3-[4~(3-
piridilmetil)piperidino]propil} -4-piperidincarboxamida

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 49-3, la

reaccién y el procedimiento de purificacién se llevaron a cabo de una .

manera similar a la del Ejemplo 162 para obtener el corpuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (26,6 mg). Rendimiento 28
%.

'H-NMR (CDCL) &: 1,55-2,11 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,25-2,48 (2H, m),
2,50-2,70 (2H, m), 2,74-2,90 (2H, m), 2,93-3,17 (2H, m), 3,55-3,91 (4H,
m), 4,03-4,20 (1H, m), 4,44-4,61 (1H, m), 7,10-7,23 (3H, m), 7,28-7,34
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(1H, br), 7,41-7,43 (2H, d, J=5,0 Hz), 7,60-7,81 (1H, m), 7,98 (1H, d, J=7.2
Hz)
IR (KBr) 3416, 2945, 1682, 1653, 1590 cm’™

[0131]

Ejemplo 165

Ditrifluoroacetato de L -acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3- {4-[hidroxi(4-
piridil)metil]-piperidino)propil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 50-1, la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo 162 para cbtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (31,5 mg). Rendimiento 32
%.

'H-NMR (CDCl) &: 1,53-2,48 (14H, m), 2,07 (3H, s), 2,74-2,93 (2H, m),
2,97-3,15 (2H, m), 3,53-3,90 (5H, m), 4,43-4,59 (1H, m), 4,73-4,83 (IH,
m), 7,13-7,26 (2H, m), 7,44 (2H, d, J=5,6 Hz), 7,67-7,82 (2H, m), 8,65-8,80
(2H, m)

IR (KBr) 3400, 2256, 1682, 1645, 1590 cm™

Ejemplo 166
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Ditrifluoroacetato de l-acetil-N-(3-clorofenil)-N-{ 3-[4-(4-
piridilmetil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 50-3, la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (34,8 mg). Rendimiento 36
%.

'H-NMR (CDCly) &: 1,55-2,49 (14H, m), 2,05 (3H, s), 2,52-3,17 (6H, m),
3,55-3,88 (4H, m), 4,01-4,19 (1H, m), 4,23-4.40 (1H, m), 7,11-7,25 (2H,
m), 7,42 (2H, d, J=5,2 Hz), 7,61 (2H, br), 8,75 (2H, br)

IR (KBr) 3419, 2932, 1682, 1645, 1590 cm'

Ejemplo 167

Ditrifluoroacetato de 1-acetil-N-(3-clorofenil)-N-(3- {4-[hidroxi(2-
tiazolil)metil]-piperidino)propil)-4-piperidincarboxamida

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 51-1, la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (41,8 mg). Rendimiento 40
%.



'H-NMR (CDCl) 8: 1,44-2,53 (14H, m), 2,09 (3H, s), 2,60-3,25 (6H, m),
3,52-3,82 (3H, m), 4,39-4,60 (2H, m), 5,17-6,50 (IH, br), 7,07-7,33 (4H,
m), 7,35-7,50 (2H, m)

IR (KBr) 3280, 2941, 2351, 1682, 1668, 1634 cm'™'

Eiemplo 168

Ditrifluoroacetato de 1 -acetil-N-<(3-clorofenil)-N-{3-[4-(2-
tiazolilmetil)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 51-3, la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (41,2 mg). Rendimiento 40
%.

'H-NMR (CDCl) &: 1,55-2,51 (14H, m), 2,11 (3H, s), 2,57-3,20 (6H, m),
3,56-3,83 (4H, m), 4,43-4,60 (2H, m), 7,05-7,48 (5H, m), 7,76-7,90 (1H, m)
IR (KBr) 3421, 2934, 1682, 1651, 1634 cm™

[0132)

Ejemplo 169

Ditrifluoroacetato de L-acetil-N-(3-clorofenil)-N- { 3-[4-(3-
piridiloxi)piperidino]propil }-4-piperidincarboxamida
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Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 52, la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a {a del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (8,4 mg). Rendimiento 8 %.
'"H-NMR (CDCls) 8: 1,56-2,62 (14H, m), 2,09 (3H, s), 2,75-3,28 (4H, m),
3,33-3,95 (4H, m), 4,40-4,62 (IH, m), 4,80-4,96 (1H, m), 7,09-7,24 (2H,
m), 7,43 (2H, d, J=5,4 Hz), 7,64-7,86 (2H, m), 8,30-8,48 (1H, m), 8,55-8,79
(1H, m)

[R (KBr) 3483, 2948, 2357, 1682, 1651, 1634 cm™

Ejemplo 170

Ditrifluoroacetato de 1-acetil-N~(3-clorofenil)-N- { 3-[4~(4-fenil-2-
tiazoliltio)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 53, la
reaccién y el procedimiento de purificacién se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo 162 para obtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (32,7 mg). Rendimiento 28
%.

'H-NMR (CDCly) &: 1,56-2,60 (14H, m), 2,10 (3H, s), 2,61-3,24 (4H, m),
3,45-3,95 (4H, m), 4,27-4,64 (2H, m), 7,05-7,24 (2H, m), 7,33-7,51 (6H,
m), 7,84 (2H, d, J=7,8 Hz)

IR (KBr) 2948, 2351, 2245, 1651, 1634, 1590 cm™
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Eiemplo 171

1-acetil-N-(3-cloro-4-metilfenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } -
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 54. Rendimiento 96 %.
'H-NMR (CDCly) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,28
(2H, t, J=7,5 Hz), 2,42 (3H; s), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,95 (1H, m),
2,83 (2H, br d, J=11,0 Hz),-3,65 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,76 (1H, br d, J=12,8
Hz), 4,51 (1H, br d, J=12,8 Hz), 6,85-7,15 (5H, m), 7,19 (1H, d, J=2,2 Hz),
7,29 (1H, d, J=8,0 Hz)

Ejemplo 172

l-acetil-N-{3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil} -N-(4-metilfenil }-4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 16, el compuesto que figura en el
titwlo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido em el Ejemplo de
referencia 55. Rendimiento 96 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,9 (13H, m), 2,03 (3H, s), 2,2-2,55 (2H, m), 2,29
(2H, t, J=7,7 Hz), 2,40 (3H, s), 2,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 2,7-2,95 (1H, m),
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2,84 (2H, br d, J=11.2 Hz), 3,65 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,74 (1H, br d, J=13,2
Hz), 4,50 (1H, br d, J=13,2 Hz), 6,85-7,15 (6H, m), 7,22 (2H, d, J=7,6 Hz)

[0133]

Ejemplo 173

N-(3-cloro-4-metilfenil)-N- {3-[4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } - 1
(metilsulfonil)-4-piperidincarboxamida

De una manera simila;r al Ejemplo 25, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 54. Rendimiento 75 %.
'H-NMR (CDCl3) &: 1,1-2,0 (13H, m), 2,15-2,4 (1H, m), 2,28 (2H, t, i=7,6
Hz), 2,41 (3H, s), 2,48 (2H, d, J=6,4 Hz), 2,55 (2H, dt, J=2,8, 11,4 Hz),
2,72 (3H, s), 2,84 (2H, br d, J=11,6 Hz), 3,64 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,71 (2H,
m), 6,85-7,15 (5H, m), 7,18 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,28 (1H, d,‘ J=8,0 Hz)

Ejemplo 174

N-{3-[4~(4-fluorobencil)piperidino]propil } - 1-(metilsulfonil}-N-(4-
metilfenil)-4-piperidincarboxamida
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De una manera similar al Ejemplo 25, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 55. Rendimiento 47 %.
'H-NMR (CDCl) &: 1,1-2,05 (13H, m), 2,15-2,6 (5SH, m), 2,40 (3H, s), 2,48
(2H, d, J=6,6 Hz), 2,71 (3H, s), 2,91 (2H, brd, J=11,8 Hz) 3,65 (2H, t,
J=1,5 Hz), 3,70 (2H, m), 6,94 (2H, m), 7,02 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,07 (2H,
m), 7,22 (2H, d, J=8,0 Hz)

Ejemplo 175

N-[3~4-bencilpiperidino)propil}-N<(3,4-diclorofenil)-1-sulfamoil-4-
piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 66 (391 mg, 0,80
mmol), sulfamida (1,54 g, 16,0 mmol), 2-propanol (20 ml) y agua destilada
(10 ml) se agito a reflujo durante 4 dias. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion réducida, y al concentrado se agregd una solucic’mv acuosa saturada
de carbonato de hidrégeno sadico. La mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa Iorga’mica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presion reducida. El concentrado se someti6 a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 1,9/1), y la fraccién
deseada se concentrd a presion reducida. Al concentrado se agregaron éter
dietilico y acetato de etilo, y los precipitados resultantes se recogieron por

filracion. Los precipitados se lavaron con éter dietilico, y se secaron a
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presion reducida para obtener ¢l compuesto que figura en el titulo (230 mg,
0,41 mmol, rendimiento 51 %) como cristales blancos.

'H-NMR (CDCl,) &: 1,1-2,05 (13H, m), 2,1-2,35 (3H, m), 2,4-2,6 (2H, m),
2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,82 (2H, br d, J=11,8 Hz), 3,55-3,75 (2H, m), 3,65
(2H, t, J=7,4 Hz), 4,28 (2H, br s), 7,03 (1H, dd, J=2,5, 8,5 Hz), 7,05-7,35
(5H, m), 7,31 (IH, d, J=2,5 Hz), 7,51 (1H, d, J=8,5 Hz)

[0134]

Ejemplo 176

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-1  carbamoilmetil-N-(3,4-diclorofenil)-4-
piperidincarboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en el 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 agit6 a temperatura arﬁbiente durante 2
dias. A la mezcla de reaccion se agregd agua (15 ml), y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa organica se lavé sucesivamente con
agua (5 ml x 3), una solucién saturada de cloruro de sodio (5 ml), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presién reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 10 g,
acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccion deseada se concentrd a
presién reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (357 mg,

0,65 mmol, rendimiento 82 %) como una sustancia oleosa incolora.
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'"H-NMR (CDCly) &: 1,1-2,2 (16H, m), 2,28 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,51 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,7-3,0 (4H, m), 2,89 (2H, s), 3,65 (2H, t, J=7,6 Hz), 6,00 (1H,
br d, J=4.4 Hz), 6,95-7,35 (6H, m), 7,02 (1H, dd, J=2,4, 8,5 Hz), 7,30 (IH,
d, J=2.4 Hz), 7,50 (1H, d, J=8.5 Hz)

Ejemplo 177

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil}-N~3,4-diclorofenil)- 1-(2-piridilcarbonil )4~
piperidincarboxamida

A la solucion del cdm;)uesto obtenido en el Ejemplo 66 (391 mg, 0,80
mmol), dcido picolinico (108 mg, 0,88 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (119
mg, 0,88 mmol) en DMF (8 ml) se agregdé clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (307 mg, 1,60 mmol), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida, y al concentrado se agregaron una solucién
acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédico (15 ml) y agua (5 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 5). La capa organica se lavo
sucesivamente con una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrogeno
sédico (5 ml x 3), una solucién saturada de cloruro de sodio (5 ml), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El
concentrado se sometié a una cromatografia en columna (gel de silice 10 g,
acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada se concentr6 a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (433 mg,
0,73 mmol, rendimiento 91 %).
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'"H-NMR (CDCly) &: 1,1-2,0 (13H, m), 2,2-3,2 3H, m), 2,27 (2H, t, J=7.5
Hz), 2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,82 (2H, br d, J=11,4 Hz), 3,65 (2H, t, J=7.5
Hz) 3,93 (IH, br d, J=13,6 Hz), 4,66 (1H, br d, J=13,6 Hz), 7,04 (IH, dd,
J=2,6, 8,4 Hz), 7,05-7,35 (TH, m), 7,51 (1H, d, J=8.4 Hz), 7,58 (IH, d,
J=7,9 Hz), 7,77 (1H, dt, J=1,5, 7.9 Hz), 8,55 (1H, d, J=4,8 Hz)

Ejemplo 178

N-[3«(4-bencilpiperidino)propil]-N<(3,4-diclorofenil)- 1 -(4-piridilcarbonil)4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 177, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizo6 utilizando dcido isonicotinico. Rendimiento 84 %.
'"H-NMR (CDCl;) &: 1,1-2,0 (13H, m), 2,2-3,0 (3K, m), 2,29 (2H, t, J=7,5
Hz), 2,51 (2H, d, J=6,2 Hz), 2,83 (2H, br d, J=11,4 Hz), 3,59 (IH, br d,
J=12,4 Hz), 3,66 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,62 (1H, br d, J=12,4 Hz), 7,04 (1H,
dd, J=2,5, 8,6 Hz), 7,05-7,35 (7TH, m), 7,32 (1H, d, J=2,5 Hz), 7,52 (1H, d,
J=8,6 Hz), 8,67 (2H, m)

[0135]

Ejemplo 179

1-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(4-fluorobenzoil)piperidino]propil } -4-
piperidincarboxamida
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Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 563
(470 mg, 1,2 mmol), clorhidrato de 4-(4-fluorobenzoil)piperidina (292 mg,
1.2 mmol), yoduro de potasio (199 mg, 1,2 mmol), carbonato de potasio
(498 mg, 3,6 mmol) y acetonitrilo (24 ml) se agité a 80° C durante 24 horas.
L.a mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y al concentrado se
agrego agua (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3).
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presién reducida. El concentrado se someti6 a una cromatografia en columna
(gel de silice 10 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 9/1), y la fraccién deseada
se concentrd a presion redut;ida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (378 mg, 0,67 mmol, rendimiento 56 %) como una sustancia oleosa
incolora.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,5-2,2 (12H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,35
(2H, t, J=7,4 Hz), 2,75-3,0 (1H, m), 2,93 (2H, br d, J=11,4 Hz), 3,19 (IH,
m), 3,69 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,79 (1H, br d, J=13,7 Hz), 4,53 (IH, br d,
J=13,7 Hz), 7,07 (1H, dd, J=2,6, 8,4 Hz), 7,14 (2H, m), 7,34 (1H, d, J=2,6
Hz), 7,54 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,96 (2H, m)

Ejemplo 180

1-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorobencil)-4-hidroxi-
piperidino}propil } -4-piperidincarboxarmida
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De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando  4-(4-fluorobencil)-4-hidroxipiperidina.
Rendimiento 68 %.
'H-NMR (CDCh) &: 1,4-1,9 (10H, m), 2,05 (3H, s), 2,1-2,5 (4H, m), 2,33
(2H, t, J1=7,5 Hz), 2,60 (2H, m), 2,71 (2H, s), 2,87 (IH, m), 3,67 (2H, t,
J=1,5 Hz), 3,78 (1H, br d, J=14,0 Hz), 4,53 (IH, br d, J=14,0 Hz), 6,99
(2H, m), 7,04 (1H, dd, J=2,4, 8,5 Hz), 7,15 (2H, m), 7,32 (1H, d, J=2,4 Hz),
7,52 (1H, d, J=8,5 Hz)

Ejemplo 181

L-acetil-N-{3-[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidino]propil)-N-(3,4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizo utilizando clorhidrato de 4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-
il)piperidina. Rendimiento 41 %.
'"H-NMR (CDCl;) 8: 1,5-1,95 (6H, m), 2,0-2,6 (8H, m), 2,06 (3H, s), 2,43
(2H, t, J=7,2 Hz), 2,89 (1H, m), 3,08 (2H, m), 3,73 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,79
(IH, br d, J=13,6 Hz), 4,54 (1H, br d, J=13,6 Hz), 4,70 (1H, tt, J=4.0, 11,4
Hz), 7,09 (1H, dd, J=2,3, 8,5Hz), 7,3-7,65 (3H, m), 7,36 (1H, d, J=2,3 Hz),
7,56 (1H, d, J=8,5 Hz), 8,06 (1H, m)

[0136]
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Ejemplo 182

L-acetil-N- { 3-[4-(l-benzoimidazolil)piperidino]propil)-N-(3,4-diclorofenil)-
4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el
tiWlo  se  sintetizd  utilizando  2-clorhidrato de  4-(l-
benzoimidazolil)piperidina. Rendimiento 40 %.

'H-NMR (CDCL) &: 1,5-1,9 (6H, m), 2,0-2,5 (8H, m), 2,06 (3H, s), 2,43

(2H, t, J=7,1 Hz), 2,88 (1H, m), 3,08 (2H, m), 3,72 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,79

(1H, br d, J=12,8 Hz), 4,20 (1H, m), 4,54 (1H, br d, J=12,8 Hz), 7,07 (IH,

dd, J=2,4, 84 Hz), 7,2-7,5 (3H, m), 7,35 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,56 (IH, d,
=8,4 Hz), 7,75-7,85 (1H, m), 7,99 (1H, s)

Eiemplo 183

1-acetil-N+(3 4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(3~indolil )piperidino}propil } -4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el
titulo se sintetizé utilizando 4-(3-indolil)piperidina. Rendimiento 57 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,5-2,2 (12H, m), 2,06 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,39
(2H, t, J=7,3 Hz), 2,7-3,05 (2H, m), 2,99 (2H, br d, J=11,4 Hz), 3,70 (2H, t,
J=1,5 Hz), 3,78 (1H, br d, J=12,8 Hz), 4,54 (1H, br d, J=12,8 Hz), 6,95
(IH, d, J=2,2 Hz), 7,06 (1H, dd, J=2,3, 8,4 Hz), 7,09 (1H, dt, J=1.8, 7.6



300

Hz), 7,18 (1H, dt, J=1,3, 7,5 Hz), 7,35 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,35 (I1H, d, J=7,4
Hz), 7,53 (1H, d, J=8.,4 Hz), 7,63 (1H, d, J=7,2 Hz), 8,09 (1H, br 5)

Ejemplo 184

L -acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(6-imidazo[ | ,2-
b]piridaziniltio)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que ﬁgura enel

titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 58-3. Rendimiento 44 %.
'H-NMR (CDClL) &: 1,5-1,9 (8H, m), 2,0-2,5 (6H, m), 2,06 (3H, s), 2,35
(2H, t, J=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 (1H, br d, J=13,0 Hz), 6,81 {1H, d, J=9,6 Hz), 7,05 (1H, dd, J=2,4, 8 4
Hz), 7,33 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,54 (1H, d, J=8 4 Hz), 7,65 (1H, d, J=1,2 Hz),
7,72 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,84 (1H, s)

Ejemplo 185

t-acetil-N~3,4-diclorofenil)-N- { 3-[4-(5-imidazo[ ,2-
a]piridiltio)piperidino]propil } -4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de

referencia 59-2. Rendimiento 50 %.
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'H-NMR (CDCL) &: 1,5-2,1 (12H, m), 2,05 3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,30
(2H, t, J=7,3 Hz), 2,7-3,0 (3H, m), 3,20 (1H, m), 3,65 (2H. t, J=7.5 Hz),
3,78 (1H, br d, J=13,4 Hz), 4,53 (1H, br d, J=13,4 Hz), 7,00 (1H, dd, =12,
7.0 Hz), 7,03 (IH, dd, J=2,3, 8,5 Hz), 7,14 (IH, dd, J=7.0, 9,0 Hz), 7,31
(1H, d, J=2,3 Hz), 7,53 (1H, d, J=8,5 Hz), 7.61 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,68 (IH,
d, J=1,0 Hz), 7,95 (IH, 5) 236

[0137]

Ejemplo 186

1-acetil-N- { 3-[4-(2-benzoimidazoliltio)piperidino]propil } -N<(3,4-
diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 60-2. Rendimiento 32 %.
'H-NMR (CDCL) &: 1,5-2,5 (14H, m), 2,06 (3H, s), 2,32 (2H, t, J=7,3 Hz),
2,77 (2H, m), 2,87 (1H, m), 3,6-3,95 (2H, m), 3,66 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,54
(IH, br d, J=13,6 Hz), 4,65 (1H, br d, J=7,8 Hz), 7,02 (1H, dd, J=2,6, 8,4
Hz), 7,15-7,8 (4H, m), 7,31 (1H, d, J=2,6 H2), 7,51 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,68
(1H, br s, NH)

Ejemplo 187
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1-acetil-N<(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-fluorofeniltio)piperidino]propil } -4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 61-2. Rendimiento 74 %.-
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,45-2,1 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,29
(2H, ¢, J=1,1 Hz), 2,7-3,05 (4H, m), 3,65 (2H, t, J=17,7 Hz), 3,78 (1H, br d,
J=13,2 Hz), 4,52 (1H, br d, J=13,2 Hz), 6,99 (2H, m), 7,04 (1H, dd, J=2.4,
8.4 Hz), 7,32 (1H, d, J=2,4 l_-lz), 7,40 (2H, m), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 188

1-acetil-N~(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(4-
ﬂuorofenilsulﬁnil)pipeﬁdino]propil}-fl—pipeﬂdincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesté que figura en el

titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 62-2. Rendimiento 70 %.
'H-NMR (CDCl) &: 1,4-2,1 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,65 (3H, m), 2,28
(2H, t, J=7,2 Hz), 2,75-3,0 (3H, m), 3,63 (2H, m), 3,78 (1H, br d, J=13,1
Hz), 4,53 (1H, br d, J=13,1 Hz), 7,02 (1H, dd, J=2,4, 8,6 Hz), 7,22 (2H, m),
7,29 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,52 ( 1H, d, J=8,6 Hz), 7,60 (2H, m)

Ejemplo 189
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1-acetil-N-(3.4-diclorofenil}-N-{3-[4-(4-
fluorofenilsulfonil)piperidino}propil)-4-piperidincarboxamida

De ﬁna manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el

titulo se sintetizd utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
referencia 63-2. Rendimiento 49 %.
'H-NMR (CDCl;) &: 1,5-2,1 (12H, m), 2,05 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,28
(2H, t, J=7,2 Hz), 2,75-3,0 (4H, m), 3,62 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,78 (IH, br d,
J=13,2 Hz), 4,52 (IH, br 4, J=13,2 Hz), 7,02 (1H, dd, J=2,2, 8,4 Hz), 7,25
(2H, m), 7,29 (IH, d, J=2,2 i—lz), 7,53 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,87 (2H, m)

[0138]

Ejemplo 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 referencia
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 agité6 a 80° C
durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y

al concentrado se agregd acetato de etilo (40 ml). La capa organica se lavo
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sucesivamente con agua (10 ml, 5 ml x 2), una solucién saturada de cloruro
de sodio (5 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion
reducida. El concentrado se someti6 a una cromatografia en columna (ggl de
silice 10 g, acetato de etilo), y la fraccion deseada se concentrd a presién
reducida. Al concentrado se agregaron acetato de etilo (3 ml) y éter dietilico
(3 ml), y los precipitados resultantes se recogieron por filtracién. Los
precipitados se lavaron con acetato de etilo/éter dietilico (1/2), y se secaron
a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (356
mg, 0,56 mmol, rendimiento 56 %) como cristales blancos.

'H-NMR (CDCly) &: 1,5-2,05 (12H, m), 2,1-2,35 (1H, m), 2,28 (2H, t, J=7,3
Hz), 2,55 (2H, m), 2,7-3,0 -(3[-[, m), 2,74 (3H, s), 3,62 (2H, t, J=7,7 Hz),
3,73 (2H, m), 7,01 (1H, dd, J=2,6, 8,4 Hz), 7,25 (2H, m), 7,28 (1H, d, J=2,6
Hz), 7,52 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,87 (2H, m)

Eijemplo 191

1-acetil-N+(3,4-diclorofenil)-N-{3-[4-(2-naftiltio)piperidinojpropil)4-
piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo 179, el compuesto que figura en el
titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtemido en el Ejemplo de
referencia 64-2. Rendimiento 62 %.

'H-NMR (CDCl;) : 1,45-2,1 (12H, m), 2,04 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,29
(2H, t, J=7,3 Hz), 2,7-2,95 (3H, m), 3,17 (1H, m), 3,64 (2H, t, }=7,7 Hz),
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ml x 2). La capa organica se seco sobre sulfato de magr;eSio y se concentrd
a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,6 g)
como una sustancia oleosa incolora. |
'H-NMR (CDCH) &: 1,30 (2H, dt, J=11,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (IH, 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=11,8 Hz), 3,78 (2H, s), 7,12-7,33 (10H, m)

MS (APCI") 323 (M + 1)

Ejemplo de referencia 16

N-{3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-fluorobencilamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 4-fluorobencilamina.
'H-NMR (CDCL) 8: 1,26 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,51 (1H, m), 1,59-
1,92 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,49 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,66 (2H, t,
I=7,0 Hz), 2,91 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,74 (2H, s), 6,94-7,32 (9], m)
MS (APCT") 341 (M + 1)

[0044]

Ejemplo de referencia 17

N-[3~(4-bencilpiperidino)propil]-3-clorobencilamina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 135, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizo utilizando 3-clorobencilamina.
'H-NMR (CDCl) &: 1,29 (2H, dt, J=12,0 Hz, 3,6 Hz), 1,41-1,91 (7H, m),
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=11,6 Hz), 3,76 (2H, s), 7,11-7,33 (9H, m)
MS (APCI*) 357 (M + 1)

Ejemplo de referencia 18
N-[3-(4-bencﬂpipg:ﬁdino)propil]-3,4-diclorobencilamina
De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que

figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 3,4-diclorobencilamina.
'H-NMR (CDCly) &: 1,29 (2H, dt, J=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, J=6,8 Hz), 2,65 2H, t,

=7,4 Hz), 2,92 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,73 (2H, 5), 7,10-7,43 (8H, m)
MS (APCT") 391 (M + 1)

Ejemplo de referencia 19
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil] (3-piridilmetil)amina

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

figura en el titulo se sintetizd utilizando 3-(aminometil)piridina.
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'H-NMR (CDCly) &: 1,30 (2, dt, J=11,8 Hz, 2,4 Hz), 1,49 (1H, m), 1,51-
1,95 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7.8 Hz), 2,54 (2H, d, J=7,2 Hz), 2,69 (2H, t,
J=1,0 Hz), 2,92 (H, d, J=12.2 Hz), 3,79 (2H, s), 7,15-7,19 (7H, m), 8.25
(1H, d, J=2,0 Hz), 8,54 (1H, d, J=1,8 Hz) |
MS (APCT*) 324 (M + 1)

Ejemplo de referencia 20
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil] (ciclohexilmetil)amina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando (ciclohexilmetil)amina.
'H-NMR (CDCl;) 8: 0,90 (2H, t, J=10,4 Hz), 1,17-1,30 (7H, m), 1,53-1,94
(11H, m), 2,35 (2H, ¢, J¥7,8 Hz), 2,50-2,53 (4H, m), 2,66 (2H, t, J=6,8 Hz),
2,90 (2H, d, J=11,8 Hz), 7,09-7,21 (5H, m)
MS (APCT) 329 (M + 1)

[0045]
Ejemplo de_referencia 21
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-metoxibencilamina

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

figura en el titulo se sintetizo utilizando 4-metoxibencilamina.
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'H-NMR (CDCly) &: 1,33 (2H, dt, J=12,2 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1H, m), 1,56~
1,91 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,48 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,69 (2H, t,
J=6,8 Hz), 2,91 (2H, d, J=11,8 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)propil]-4-metilbencilamina

De una manera sm:lar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz6 utilizando 4-metilbencilamina.
'H-NMR (CDCly) &: 1,33 (2H, dt, J=12,2 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1H, m), 1,56-
1,84 (6H, m), 2,25 (3H, s), 2,39 (2H, t, J=7,6 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,8 Hz),
2,70 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,90 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,78 (2H, s), 7,15-7,35
(9H, m) |
MS (APCIH 337 (M + 1)

Ejemplo de referencia 23
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-4-clorobencilamina

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

figura en el titulo se sintetizo utilizando 4-clorobencilamina.

: 2k
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'H-NMR (CDCl;) &: 1,26 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,8 Hz), 1,51 (IH, m), 1,59-
1,90 (6H, m), 2,39 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,51 (2H, d, J=6,8 Hz), 2.66 (2H. t,
J=7,0 Hz), 2,93 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,72 (2H, 5), 6,95-7,33 (9H, m)

MS (APCT*) 357 (M + 1)

[0046]

Ejemplo de referencia 24
N-{3«(4-bencilpiperidino)propil]-2,6-difluorobencilamina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 15, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizé utilizando 2,6-difluorobencilamina.
'H-NMR (CDCl,) 3: 1,24 (2H, dt, J=12,0 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (1H, m), I,55-
1,90 (6H, m), 2,42 (2H, ¢, J=7,0 Hz), 2,52 (2H, d, J=6,8 Hz), 2,69 (2H, t,
J=7,0 Hz), 2,94 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,76 (2H, s), 6,91-7,38 (8H, m)
MS (APCT") 359 (M + 1)

Ejemplo de referencia 25
N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]-2 clorobencilamina

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

figura en el titulo se sintetizo utilizando 2-clorobencilamina.
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'H-NMR (CDCL) §: 1,23 (2H, dt, J=11,8 Hz, 2,6 Hz), 1,52 (IH, m), 1,57-
1,89 (6H, m), 2,37 (2H, t, J=7.0 Hz), 2,48 (2H, d, J=6.8 Hz), 2,63 (2H, t,
J=7,0 Hz), 2,91 (2H, d, J=11,8 Hz), 3,72 (2H, s), 6,95-7,40 (OH, m)

MS (APCI*) 357 (M + 1)

Ejemplo de referencia 26

N-[3-(4-bencilpiperidino)propil]- 1,3-tiazol-2-amina

A una solucion de 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 mmol) y DBU
(0,030 mi, 0,20 mmol) en T.HF (40 ml) se agrego por goteo una solucién de
acroleina (90 %, 1,485 ml, 20,0 mmol) en THF (10 ml) a-20° C con
agitacion durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agité durante |
hora mientras que la temperatura de la mezcla sz elevé de-20° C a-10°C. A
la mezcla se agregaron sucesivamente 2-amino-1,3-tiazol (2,00 g, 20,0
mmol) y tniacetoxiborhidruro de sodio (8,48 g, 40,0 mmol) a-10° C, y.la
mezcla se agitd durante 15 horas mientras que la temperatura de la mezcla
se elevo a la temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con hielo, se agregd
una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (120 ml), y la mezcla se
agité durante 30 minutos y se extrajo con éter dietilico (60 ml x 4). La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion
reducida. El concentrado se someti6 a una cromatografia en columna (gel de
silice 100 g, acetato de etilo/metanol=1/0 a 85/15), y la fraccién deseada se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el

titulo (680 mg, 2,16 mmol) como cristales blancos. Rendimiento 11 %.
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'H-NMR (CDCl3) 8: 1,22-1,92 (9H, m), 2,47 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,56 (2H, d,
J=6,6 Hz), 2,94 (2H, br d, J=11,6 Hz), 3,38 (2H, t, J=6,2 Hz), 6,45 (IH, d,
J=3,8 Hz), 6,83 (1H, brs), 7,11-7,33 (6H, m)

[0047]

Ejemplo de referencia 27
N-[3-(4-bencilpipen’dinq)propil]-5-metil-3-isoxazolamina

A una solucién de 4-bencilpiperidina (3,51 g, 20,0 mmol) y DBU
(0,030 ml, 0,20 mmol) en THF (40 ml) se agrego por goteo una solucion de
acroleina (90 %, 1,485 ml, 20,0 mmol) en THF (10 mi) a-20° C con
agitacion durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se agité durante 1
hora mientras que la temperatura de la mezcla se elevd de-20° C a-10°C. A
la mezcla se agregaron sucesivamente 3-amino-5-metilisoxazol (1,96 g, 20,0
mmol) y triacetoxiborhidruro de sodio (8,48 g, 40,0 mrhol) a-10° C. La
mezcla se agité durante 15 horas mientras que la temperatura de la mezcla
se elevd a-10° C. A la mezcla se agregé una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 1 N (120 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante
30 minutos y se extrajo con éter dietilico (60 ml x 3). La capa organica se
secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a presién reducida. El
concentrado se someti6 a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g

acetato de etilo/metanol=1/0 a 75/25), y la fraccién deseada se concentré a
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presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,30 g,
7.34 mmol) como cristales blancos. Rendimiento 37 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 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, J=6,6 Hz), 2,91 (2H, br d, J=11,8 Hz), 3,24 (2H,
t, J=6,2 Hz), 5,09 (1H, br s), 5,41 (IH, d, J=1,0 Hz), 7,12-7,31 (5H, m)

Ejemplo de referencia 28
Clorhidrato de 4-[4<(trifluorometil)bencil]piperidina

D¢ una manera smxlar al Ejemplo de referencia 3-1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetiz0 utilizando bromuro de 4-
(trifluorometil)bencilo.
'H-NMR (CDCly) &: 1,65-1,88 (SH, m), 2,68 (2H, s), 2,78-2,89 (2H, m),
3,45-3,51 (2H, m), 7,25 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,56 (2H, d, J=8 Hz)

[0048]
Ejemplo de referencia 29
l -tert—butox'icarbonil-4-( 1H-1,2,4-triazol- L -ilmetil)piperidina
A una solucién de 1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-metanol (1,08 g,

5,0 mmol) y diisopropiletilamina (2,6 ml, 15 mmol) en diclorometano seco

(30 ml) se agregé dcido trifluorometansulfonico anhidro (1,0 ml, 6,0 mmol)

006
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a-78° C, y la mezcla se agit6 durante | minuto bajo enfriamiento con hielo.
La mezcla se enfrié a-78° C. A la mezcla de reaccion se agregaron 1H-1,23-
triazol (1,04 g, 15 mmol) y THF (20 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 6 horas. A la mezcla de reaccion se agregé una solucion
saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sodico, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secod sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé a presion reducida. El residuo se someti6 a una cromatografia en
columna de gel-de silice (50 g, acetato de etilo/etanol=1/0 a 20/1), y a una
recristalizacion para obtener el compuesto que figura en el titulo como
cristales de color amarillo pz’ilido (4%3 mg, 36 %).

IR (KBr) 2978, 2934, 2854, 1682 cm™; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,3 (2H,
m), 1,45 (94, s), 1,5-1,7 (2H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,68 (2H, t, J=12,0 Hz),
4,04 (2H, d, J=7.4 Hz), 4,0-4,2 (2H, m), 7,95 (1H, s), 8,02 (1H, s).

Ejemplo de referencia 30
[-tert-butoxicarbonil-4-(imidazol- 1 -ilmetil)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 29, 1-tert-
butoxicarbonil-piperidin-4-metanol (1,08 g, 5,0 mmol) se hizo reaccionar
con imidazol (1,02 g, {5 mmol) para obtener el compuesto que figura en el

titulo como una sustancia de tipo amorfo (239 mg, 18 %).
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IR (KBr) 2978, 2934, 1682 cm™; 'H-NMR (CDCl;) 8: 1,1-1,4 (2H, m), 1,45
(9H, s), 1,5-2,0 (3H, m), 2,65 (2H, t, J=11,5 Hz), 3,82 (2H, d, J=7.0 Hz),
4,0-4,2 (2H, m), 6,88 (1H, s), 7,07 (1H, s), 7.46 (1H, s)

[0049]

Ejemplo de referencia 31
1 -tert-butoxicarbonil-4-(pirazol- 1 -ilmetil)piperidina

De una manera sumlar al Ejemplo de referencia 29, se hizo reaécionar

1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-metanol (1,08 g, 5,0 mmol) con pirazol
(1,02 g, 15 mmol) para obtener el compuesto que figura en el titulo como
una sustancia oleosa de color amarillo palido (980 mg, 74 %).
IR (KBr) 2976, 2932, 1694 cm™; '"H-NMR (CDCly) 5: 1,1-1,4 (3H, m), 1,45
(%9H, s), 1,5-1,7 (2H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,5-2,8 (2H, m), 3,99 (2H, d,
J=1,2 Hz), 4,04,2 (2H, m), 6,24 (1H, dd, J=1,8 y 2,6 Hz), 7,34 (1H, d,
J=2,6 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,8 Hz)

Ejemplo de referencia 32
1-tert-butoxicarbonil-4-(2H-tetrazol-2-ilmetil)piperidina

_ De una manera similar al Ejemplo de referencia 29, se hizo reaccionar

1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-metanol (2,15 g, 10,0 mmol) con IH-



108

tetrazol (2,10 g, 30 mmol) para obtener l-tertbutoxicarbonil-4-(2H-tetrazol-
2-ilmetil)piperidina como una sustancia oleosa de color amarillo palido (1,35
g, 50 %) y I-tert-butoxicarbonil-4-( 1 H-tetrazol-1-ilmetil)piperidina como
una sustancia sélida de color amarillo palido (1,23 g, 46 %).

| -tert-butoxicarbonil-4-(2H-tetrazol-2-ilmetil )piperidina:

IR (KBr) 2976, 2934, 2858, 1694 cm™; 'H-NMR (CDCL) 3: 1,2-1,4 (2H,
m), 1,45 (9H, s), 1,5-1,6 (2H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 2,6-2,8 (2H, m), 4,0-4,2
(2H, m), 4,55 (2H, d, J=7,0 Hz), 8,52 (1H, s)

1 -tert-butdxicarbonil-4-(l H-tetrazol- 1-ilmetil)piperidina:

IR (KBr) 2976, 2934, 2854, 1686 cm™; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,1-1,3 (2H,
m), 1,45 (9H, s), l,5-l,7-(2l:I, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,6-2,8 (2H, dt, J=2.6 y
12,9 Hz), 4,16 (2H, d, 13,2 Hz), 4,33 (2H, d, J=7,4 Hz), 8,59 (1H, s)

[0050]

Ejemplo de referencia 33
-tert-butoxicarbonil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 29, se hizo reaccionar
I-tert butoxicarbonil-piperidin-4-metanol (1,08 g, 5,0 mmol) con 1H-1,2,3-
triazol (1,04 g, 15 mmol) para obtener 1-tert-butoxicarbonil-4-(2H-1,2,3-
tﬁazol-z-ilmetil)p_iperidina como una sustancia sélida de color amarillo
palido (168 mg, 13 %) y l-tert-butoxicarbonil-4-(1H-1,2,3-triazol-1-
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ilmetil)piperidina como una sustancia sélida de color amarillo palido (1,04 g,
78 %).

L -tert-butoxicarbonil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)piperidina:
IR (KBr) 2976, 2932, 2853, 1694 cm™'; 'H-NMR (CDCly) 8: 1,1-1,4 (2H,
m), 1,45 (%94, s), 1,52 (2H, d, J=8,4 Hz), 2,1-2,3 (1H, m), 2,68 (2H, dt,
J=2,6 y 12,8 Hz), 4,11 (2H, d, J=14,2 Hz), 4,33 (2H, d, J=74 Hz),‘7,6:_0
(2H, s)
I -tert-butoxicarbonil-4-(1 H-1,2,3-triazol-1 -ilmetil)piperidina:
IR (KBr) 2976, 2934, 2856, 1693 -cm'; '"H-NMR (CDCly) &: 1,1-1,3 (2H,
m), 1,45 (9H, s), 1,58 (-2[-1: d, J=12,2 Hz), 2,0-2,2 (1H, m), 2,67 (2H, dt,
J=2,6 y 12,9 Hz), 4,0-4,2 (2H, m), 4,28 (2H, d, J=7,0 Hz), 7,52 (1H, s),
7,72 (1H, s)

Ejemplo de referencia 34
1 -tert-butoxicarbonil-4-(2-piridiniltio)piperidina

A una solucién de 1-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g,
5,0 mmol) y diisopropiletilamina (2,6 ml, 15 mmol) en diclorometano seco

(30 ml) se agregé 4cido trifluorometansulfénico anhidro (1,0 wml, 6,0 mmol) |

a-78° C. La mezcla se agité durante 1 minuto bajo enfriamiento con hielo, y
se enffié a -78° C. A la mezcla de reaccion se agregd 2-mercaptopiridina
(1,67 g, 15 mmol), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20

horas. A la mezcla de reaccion se agregé una solucién saturada acuosa de
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carbonato de hidrogeno sodico, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd sucesivamente con una solucidén acuosa saturada de
carbonato de hidrégeno sodico y una solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destiié a
presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (50 g, acetato de etilo-hexano 1 : 5) para obtener el compuesto
que figura en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo palido
(937 mg, 64 %). |

IR (KBr) 2976, 2928, 2851, 1694 cm™; '"H-NMR (CDCL) &: 1,47 (9H, s),
1,5-1,7 (2H, m), 2,0-2,2 (2H, m), 3,09 (2H, ddd, J=3,4, 10,6 y 13,6 Hz),
3,94,1 (3H, m), 6,98 (1H, ddd, J=1,0, 5.0 y 7,2 Hz), 7,16 (1H, d, J=8,0
Hz), 7.48 (1H, ddd, J=1,8, 7,2 y 8,0 Hz), 8,42 (lH, ddd, J=1,0, 1.8 y 5.0
Hz)

[0051]

. Ejemplo de referencia 35

1-tert-butoxicarbonil-4-(I-metil-1 H-tetrazol-5-iltio)piperidina

A una solucién 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-1 metil-1H-tetrazol (0,70 g, 6,0 mmol). A la mezcla se
agreg6 azodicarboxilato diisopropilico (1,2 ml, 6,0 mmol) bajo enfriamiento

con hielo, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. La
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mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 ml), que se lavo
sucesivamente con agua, una solucion acuosa saturada de carbonato de
hidrégeno sédico y una solucidm acuosa saturada de cloruro de sodio. El
solvente se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé a
presion reducida. El residuo se purific por cromatografia en columna de gel
de silice (50 g, éter dietilico-hexano 1 : 1) para obtener el compuesto que
figura en el titulo como una sustancia oleosa incolora. (1,11 g, 74 %).

IR (KBr) 2976, 2932, 2865, 1694 cm™'; 'H-NMR (CDCL;) 8: 1,47 (9H, s),
1,6-1,8 (2H, m), 2,1-2,3 (2H, m), 3,05 (2H, ddd, J=3,0, 10,6 y 13,6 Hz),
3,92 (3H, s), 3,9-4,1 (2H, m)~

Ejemplo de referencia 36
| -teri-butoxicarbonil-4-(2-tiazoliltio)piperidina

De una manera similar al Ejerﬁplo de referencia 35, se hizo reaccionar
I-tert butoxicarbonil-4-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 plido (1,33 g, 89 %).
IR (KBr) 2976, 2930, 2854, 1694 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) 5: 1,46 (9H, s),
1.5-1,8 (2H, m), 2,0-2,2 (2H, m), 3,03 (2H, ddd, J=2,8, 10,2 y 13,4 Hz),
3,78 (IH, &t, J=4,0 y 10,2 Hz), 3,9-4,1 (2H, m), 7,26 (1H, d, J=3,4 Hz), 7,71
(IH, d, J=3,4 Hz)

Ejemplo de referencia 37

fe
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| -tert-butoxicarbonil-4-(4-piridiniltio)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar
I -tert-butoxicarbonil4-hidroxipiperidina (1,01 g 50 mmol) con 4-
mercaptopiridina (0,6 7 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que figura
en ¢l titulo como una sustancia oleosa de color amarillo palido (1,33 g, 90
%)
IR (KBr) 2976, 2930, 2865, 1694 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) 8: 1,46 (9H, s),
1,6-2,1 (4H, m), 3,0-3,2 (2H, m), 3,51 (1H, tt, J=4,0 y 9,8 Hz), 3,840 2H,
m), 7,1-7.2 2H, m), 8,4-8,5 (2H, m)

[0052] -

Ejemplo de referencia 38
1-tert-butoxicarbonil-4-(2-piraziniltio)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar
I-tert butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (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 palido (1,26 g 85
%).
R (KBr) 2976, 2932, 1694 cr™; 'H-NMR (CDCl;) 8: 1,47 (9H, s), 1,5-1.8
(2H, m), 2,0-2,1 (2H, m), 3,09 (2H, ddd, J=3,2, 10,6 y 13,4 Hz), 3,8-4,0
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(3H, m), 8,21 (IH, d, J=2,6 Hz), 8,35 (1H, dd, J=1,8 y 2,6 Hz), 8,42 (IH, d,
J=1,8 Hz)

Ejemplo de referencia 39

| -tert-butoxicarbonil-4-(2-benzotiazoliltio)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar
l-tert butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) con 2-
- mercaptobenzotiazol (1,00 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que
figura en el titulo como una s;astancia oleosa incolora (1,54 g, 88 %).
IR (KBr) 2975, 1694 cm™; '"H-NMR (CDCl) &: 1,47 (9H, s), 1,6-1,9 (2H,
m), 2,1-2,3 (2H, m), 3,12 (2H, ddd, J=3,0, 10,4 y 13,6 Hz), 3,9-4,1 (2H, m),
4,10 2H, &, J=3,6 y 9,8 Hz), 7,3 7,5 (2H, m), 7,76 (1H, d, J=7,2 Hz), 7,88
(1H, d, J=7,2 Hz)

Ejemplo de referencia 40
[-tert-butoxicarbonil-4-(2-tieniltio)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar
I-tert butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) con 2-
mercaptotiofeno (0,7 0 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que figura
en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo palido (987 mg, 66

%).

o
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IR (KBr) 2975, 2941, 1694 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,44 (9H, s), 1,5-1,7
(2H, m), 1,8-2,0 (2H, m), 2,85 (ddd, J=3,0, 11,0 y 13,6 Hz), 2,9-3,1 (IH,
m), 3,9-4,1 (1H, m), 7,00 (1H, dd, J=3,4 y 5,2 Hz), 7,13 (IH, dd, J=1 4 y
3,4 Hz), 7,38 (1H. dd, J=1,4 y 5,2 Hz) |

Ejemplo de referencia 41
1 -tert-butoxicarbonil-4-(1-metilimidazol-2-iltio)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar

1-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g 5,0 mmol) con 2-
mercapto- 1-metilimidazol (0,68 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que
figura en el titulo como una sustancia oleosa de color amarillo palido (1,04
g, 70 %).
[R (KBr) 2975, 2938, 2865, 1694 cm™; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,45 (9H, s),
1,5-1,7 (2H, m), 1,9-2,0 (2H, m), 2,93 (2H, ddd, J=2,8, 11,0 y 13,4 Hz),
3,49 (1H, &, J=4,0 y 10,6 Hz), 3,66 (3H, s), 3,9-4,1 (2H, m), 6,96 (1H, d,
J=1,4 Hz), 7,09 (1H, d, J=1,4 Hz)

[0053]

Ejemplo de referencia 42

1-tert-butoxicarbonil-4-[7-trifluorometil-4-quinoliniltio] piperidina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar
I-tert butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g 5,0 mmol) con 7-
trifluorometil-4-quinolintiol (1,38 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto
que figura en el titulo como una sustancia sélida de color amarillo palido
(1,53 g, 74 %).
[R (KBr) 2978, 2934, 2859, 1694 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) 8: 1,47 (9H, s),
1,7-1,8 (2H m), 2,0-2,2 (2H, m), 3,11 (2H, ddd, J=34, 10,2 y 13,6 Hz),
3,63 (1H, dt, J=4,0 y 9,8 Hz), 3,9-4,1 (2H, m), 7,38 (1H, d, J=4,8 Hz), 7,73
(1H, dd, J=1,8 y 8,8 Hz), 8,32 (IH, d, J=8,8 Hz), 8,38 (IH, d, J=1,8 Hz),
8,82 (1H, d, J=4,8 Hz)

Ejemplo de referencia 43
1 -tert-butoxicarbonil-4-(4-piridiniloxi)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 35, se hizo reaccionar
l-tert butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 50 mmol) con 4-
hidroxipiridina (0,57 g, 6,0 mmol) para obtener ¢l compuesto que figura en
el titulo como una sustancia s6lida de color amarillo palido (1,05 g, 75 %).
IR (KBr) 2975, 2870, 1694 cm™'; 'H-NMR (CDCl3) &: 1,47 (9H, s), 1,7-2,0
(4H, m), 3,37 (2H, ddd, J=3,6, 7,2 y 13,4 Hz), 3,69 (2H, ddd, J=4,0, 7.6 y
13,4 Hz), 4,58 (1H, tt, J=3,6 y 7,0 Hz), 6,8-6,9 (2H, m), 8,4-8,5 (2H, m)

Ejemplo de referencia 44
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L-tert-butoxicarbonil-4-(2-piridiniloxi)piperidina

Hidruro de sodio al 60 % (0,26 g, 6,5 mmol) se lavo con hexano, y se
suspendié en DMSO seco (10 ml). A la suspension se agregd una soluéién
' de I-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) en DMSO
seco (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante | hora y a
60° C durante | hora, y se enfiié a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se agregd 2-bromopiridina (0,62 ml, 6,5 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se
agrego agua (50 mi), y la mezcla se extrajo con éter dietilico. El extracto se
lavo sucesivamente con agua y una solucion acuosa saturada de carbonato
de hidrégeno sddico , y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destilé a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia 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.NMR (CDCly) &: 1,47 (9H, s), 1,6-1,8
(2H, m), 1,9-2,1 (2H, m), 3,29 (2H, ddd, J=3,6, 8,8 y 12,8 Hz), 3,7-3,9 (2H,
m), 5,22 (1H, tt, J=4,2 y 8,2 Hz), 6,71 (1H, d, J=8,4 Hz), 6,84 (1H, dd,
J=5.0 y 7,0 Hz), 7,56 (1H, ddd, J=2,0, 7,0 y 8,4 Hz), 8,12 (1H, dd, J=2,0y
5,0 Hz)

[0054]

Ejemplo de referencia 45
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1 -tert-butoxicarbonil-4-(2-tiazoliloxi)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 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 palido (189 mg, 13 %).
IR (KBr) 2974, 2866, 1696 cm™'; 'H-NMR (CDCl;) &: 1,47 (9H, s), 1,7-2,1
(4H, m), 3,32 (2H, ddd, J=3,6, 8,0 y 13,6 Hz). 3,6-3,8 (2H, m), 5,0-5,2 (1H,
m), 6,67 (1H, d, J=3,8 Hz), 7,11 (1H, d, J=3,8 Hz)

Ejemplo de referencia 46 - -

Trifluoroacetato de 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio)piperidina

A una solucién de 1-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g,
5.0 mmol) en THF seca (30 ml) se agregaron trifenilfosfina (2,0 g, 7,5
mmol) y 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tiol (0,79 g, 6,0 mmol). A la mezcla se
agregé azodicarboxilato diisopropilico (1,2 ml, 6,0 mmol) bajo enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (100 ml), la cual se lavd
con una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sédico, una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N y una solucion acuosa saturada
de cloruro de sodio. El solvente se secod sobre sulfato de sodio anhidro y se
destilé a presién reducida. El residuo se sometié 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 disolvié en
diclorometano (5 ml). A la solucién se agregé acido trifluoroacético (5 mi),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla
de reaccién se concentrd a presion reducida, y el concentrado se disolvié en
agua (20 ml) y se lavd dos veces con éter dietilico (20 ml). El solvente se
destilé a presién reducida, y el residuo se sometié a tolueno azedtropo, vy el
residuo resultante se secé al vacio para obtener el compuesto que figura en
el titulo como una sustancia sélida blanca (535 mg, 65 %).

IR (KBr) 2488, 2214, 1674 cm™; '"H-NMR (CDCL) &: 1,8-2,1 (2H, m), 2,3-
2,5 (2H, m), 2,74 (3H, s), 3,1-3,3 (2H, m), 3,45 (2H, dt, J=13,6 y 3,6 Hz),
4,02 (1H, tt, J=4,0 y 10,6 Hz)

Ejemplo de referencia 47
Trifluoroacetato de 4-(1H-benzotriazol-1-iloxi)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 46, se hizo reaccionar
L-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,01 g, 5,0 mmol) con -
hidroxibenzotriazol (0,81 g, 6,0 mmol) para obtener el compuesto que figura
en el titulo como una sustancia s6lida blanca (860 mg, 96 %).

IR (KBr) 2476, 2074, 1676 cm™; 'H-NMR (CDCl) 8: 2,2-2,3 (4H, m), 3,2-
3,3 (2H, m), 3,60 (2H, ddd, J=4,8, 7,4 y 12,8 Hz), 4,9-5,1 (1H, m), 7,4-8,0
(4H, m)

[0055]
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Eiemplo de referencia 48-1
1 -tert-butoxicarbonil-4-[hidroxi (2-piridil)metil]piperidina

A una solucion de 2-bromopiridina (488 pl, 5 mmol) en éter (10 mi)
se agregd por goteo butil-litio (una solucién de hexano 1,6 M, 3,125 ml5
mmol) a -78° C, y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la mezcla se
agregd por goteo una solucién de 1-tert-butoxicarbonil-4-formilpiperidina
(1066 mg, 5 mmol) en éter (10 ml) a -78° C. La mezcla se agité durante 18
horas mientras que la temp;.ratm se elevd a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato
de hidrégeno sédico y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y
se seco sobre sulfato de magnesio. El solvente se destil6 a presién reducida,
y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo :
hexano = 1:2) para obtener el compuesto que figura en el titulo como una
sustancia oleosa amarillenta (913 mg). Rendimiento 62 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,20-1,49 (3H, m), 1,44 (94, s), 1,66-1,93 (2H, m),
2,44-2,85 (2H, m), 4,01-4,23 (2H, m), 4,53 (1H, d, J=5,2 Hz), 7,18-7,25
(2H, m), 7,69 (1H, dt, J=1,8, 7,2 Hz), 8,55 (1H, dd, J=1.8, 5,4 Hz)

IR (KBr) 3418, 3024, 2922, 2854, 1732, 1694 cm’

Ejemplo de referencia 48-2

1-tert-butoxicarbonil-4-{(metilsulfoniloxi) (2-piridil)metil]piperidina
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A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
48-1 (407 mg, 1,39 mmol) en diclorometano (10 ml) se agregd por goteo
trietilamina (0,385 ml, 2,78 mmol) a temperatura ambiente. A la mezclé se
agregé por goteo cloruro de metansulfonilo (0,129 ml, 1,67 mmol), y la
mezcla se agito durante 4 horas. Luego de completar la reaccion, la mezcla
de reaccion se lavé con una solucion de sulfato de hidroégeno potasico al 5 %
(10 ml), una solucion acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sodico (10
ml x 2) y una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml x 2), y se seco
sobre sulfato de magnesio. El solvente se destilo, obteniéndose el compuesto
que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (484 mg).
Rendimiento 94 %.
'H-NMR (CDCl) &: 1,27-1,39 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,71-1,96 (3H, 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 (1H, m), 7,41 (1H, 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)
IR (KBr) 3366, 2857, 2363, 2338, 1694 cm™

Ejemplo de referencia 48-3
l-tert-butoxicarbonil-4-(2-piridilmetil)piperidina
A la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 48-

2 (450 mg, 1,21 mmol) en metanol (15 ml) se agregd 10 % paladio sobre

carbono (48 % mojado) (450 mg), y la mezcla se someti6 a una reaccion de
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hidrogenacion catalitica a temperatura ambiente durante 13 horas. El
catalizador se filtrd, y el filtrado se concentré6 a presion reducida para
obtener el compuesto que figura en el titulo (308 mg) como una sustancia
oleosa incolora. Rendimiento 92 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,05-1,39 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,41-1,73 (3H, m),
1,80-2,08 (2H, m), 2,71 (2H, d, J=7,0 Hz), 3,93-4,22 (2H, m), 7,03-7,20
(2H, m), 7,60 (1H, dt, J=1,8, 7,6 Hz), 8,55 (1H, d, J=4,4 Hz) |
IR (KBr) 2976, 2932, 2853, 2249, 1682 cm™,

[0056]

Eiemplo de referencia 49-1

| -tert-butoxicarbonil-4-[hidroxi (3-piridil)metil]piperidina

Utilizando 3-bromopiridina, | la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo 48-1
para obtener el compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa
amarillenta (373 mg). Rendimiento 26 %.

'H-NMR (CDCl3) &: 1,10-1,37 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,61-2,00 (3H, m),
2,47-2,75 (2H, m), 3,96-4,22 (2H, m), 4,45 (1H, d, J=7,0 Hz), 7,29 (1H, dd,
J=4,6, 8,0 Hz), 7,67 (1H, dt, J=1,8, 8,0 Hz), 8,45-8,57 (2H, m)

R (KBr) 3430, 2924, 2855, 2342, 1674, 1653 cm™

Ejemplo de referencia 49-2
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[ -tert-butoxicarbonil-4-[(metilsulfoniloxi) (3-piridil)metil|piperidina

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 49- l ,la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo de referencia 48-2 para obtener el
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarillenta
(299 mg). Rendimiento 95 %.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,10-1,31 (3H, m), 1,44 (9H, s), 1,86-2,04 (2H, m),
2,49-2,74 (2H, m), 2,78 (3H, s), 3,99-4,29 (2H, m), 5,29 (1H, d, J=8,0 Hz),
7,37 (IH, dd, J=4.6, 8,0 Hz), 7,69 (1H, dt, J=2,2, 8,0 H2), 8,60-8,66 (2H,
m)

IR (KBr) 3416, 2976, 2932, 2862, 1694, 1682 cm’

Ejemplo de referencia 49-3
1-tert-butoxicarbonil-4-(3-piridilmetil)piperidina

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 49-2, la
reaccién y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo de referencia 48-3 para obtener el
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarillenta
(190 mg). Rendimiento 85 %.

'H-NMR (CDCly) &: 0,97-1,32 (2H, m), 1,45 (9ﬁ, s), 1,52-1,81 (3H, m),
2,54 (2H, d, J=7,0 Hz), 2,60-2,74 (2H, m), 3,96-4,20 (2H, m), 7,22 (1H, dd,
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J=4.6, 80 Hz), 7,46 (1H, dt, J=1,8, 8,0 Hz), 8,41 (I1H, d, J=2,2 Hz), 8,45
(IH, dd, J=18, 4.6 Hz)
IR (KBr) 3544, 2974, 2928, 2856, 1682 cm'!

Ejemplo de referencia 50-1

1 -tert-butoxicarbonil-4-[hidroxi (4-piridil)metil]piperidina

Utilizando 4-bromopiridina, la reaccion y el procedimiento de
purificacion se llevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo de
referencia 48-1 para obtener el compuesto que figura en el titulo como una
sustancia oleosa amarillenta (510 mg). Rendimiento 35 %.

'H-NMR (CDCl3) &: 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 (1H, d, J=6,0 Hz), 7,24 (2H, d,
J=5,4 Hz), 8,52 (2H, d, J=5,4 Hz)

IR (KBr) 3246, 2922, 2858, 2247, 1941, 1695, 1674, 1603 cm’

[0057]

Ejemplo de referencia 50-2
1-tert-butoxicarbonil-4-[(metilsulfoniloxi) (4-piridil)metil}piperidina

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 50-1, la

reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
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manera similar a la del Ejemplo de referencia 48-2 para obtener el
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarillenta
(446 mg). Rendimiento 85 %. |
'H-NMR (CDCl;) &: 1,07-1,40 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,69-1,95 (3H, m),
2,53-2,75 (2H, m), 2,86 (3H, s), 4,01-4,20 (2H, m), 7,67 (2H, d, J=6,6 Hz),
8,81 (2H, d, J=6.6 Hz)

IR (KBr) 3501, 2975, 2928, 2853, 1694, 1682 cm’

Ejemplo de referencia 50-3
|-tert-butoxicarbonil-4-(4-piridilmetil)piperidina

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 50-2, la
reaccion y el procedimiento de purificacion se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo de referencia 48-3 para obtener el
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (69
mg). Rendimiento 93 %.

'"H-NMR (CDCl;) &: 1,08-1,25 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,50-1,80 (3H, m),
2,54 (2H, d, J=7,2 Hz), 3,97-4,21 (2H, m), 7,17 (2H, dd, J=1,6, 4,4 Hz),
8,49 (2H, dd, J=1,6, 4,4 Hz)

IR (KBr) 2975, 2928, 2851, 1682 cm'™

Ejemplo de referencia 51-1

I-tert-butoxicarbonil-4-[hidroxi (2-tiazolil)metil]piperidina
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Utilizando 2-bromotiazol, la reaccion y el procedimiento de
purificacién se llevaron a cabo de una manera similar a la del Ejemplo de
referencia 48-1 para obtener el compuesto que figura en el titulo como una
sustancia oleosa amarillenta (1,13 g). Rendimiento 76 %.

'H-NMR (CDCly) &: 1,22-1,41 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1 47-1.72 (2H, m),
1,89-2,12 (1H, m), 2,56-2,88 (2H, m), 4,01-4,24 (2H, m), al, 4,85 (IH, d,
J=5,6 Hz), 7,33 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,51 (1H, d, J=2,6 Hz)

R (KBr) 3485, 2076, 2034, 2857, 1684 cm™

Ejemplo de referencia 51-2 '
1-tert-butoxicarbonil-4-[(metilsulfoniloxi) (2-tiazolil)metil}piperidina

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 51-1, la
reaccion y el‘ procedimiento de purificaciéon se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo de referencia 48-2 para obtener el
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarillenta
(560 mg). Rendimiento 45 %.

'H-NMR (CDCl;) & 1,19-1,41 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,49-1,77 (2H, m),
1,80-2,13 (2H, m), 2,56-2,78 (2H, m), 2,91 (3H, s), 4,03-4,24 (2H, m), 4,84
(1H, d, J=5,4 Hz), 7,33 (1H, d, J=3,4 Hz), 7,75 (1H, d, J=3,4 Hz)

IR (KBr) 3171, 2975, 2926, 2859, 1669 cm'

[0058]
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Ejemplo de referencia 51-3

| -tert-butoxicarbonil-4-(2-tiazolilmetil)piperidina

Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 51-2, la
reaccion y el procedimiento de purificaciéon se llevaron a cabo de una
manera similar a la del Ejemplo de referencia 48-3 para obtener el
compuesto que figura en el titulo como una sustancia oleosa amarillenta (71
mg). Rendimiento 93 %.

'H-NMR (CDCly) &: 1,08-1;29 (2H, m), 1,45 (94, s), 1,61-1,79 (2H, m),
1,85-2,09 (1H, m), 2,54-2,78 (2H, m), 2,96 (2H, d, J=7,0 Hz), 4,00-4.20
(2H, m), 7,21 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,70 (1H, d, J=3,2 Hz)

IR (KBr) 3081, 2975, 2928, 2853, 1694 cm'™

Ejemplo de referencia 52
L -tert-butoxicarbonil-4-(3-piridiloxi)piperidina

Utilizando 3-hidroxipiridina, la reaccion y el procedimiento de
purificacién se llevaron 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 (CDCl;) &: 1,47 (9H, 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), 4,474,54 (1H, m), 7,20-7,23 (2H,
m), 8,21-8,24 (1H, m), 8,31-8,33 (2H, m)

IR (KBr) 2971, 2870, 1684 cm'™

Ejemplo de referencia 53

| -tert-butoxicarbonil-4-(4-fenil-2-tiazoliltio)piperidina

Utilizando 2-mercapto-4-feniltiazol, la reaccion y el procedimiento de
purificacién se llevaron a césbo de-una manera similar a la del Ejerﬁplo de
referencia 35 para obtener el compuesto que figura en el titulo como una
sustancia oleosa amarillenta (0,71 g). Rendimiento 38 %.

'"H-NMR (CDCly) &: 1,46 (9H, s), 1,49-1,77 (2H, m), 2,11-2,21 (2H, m),
3,00-3,13 (2H, m), 3,80-4,10 (3H, m), 7,29-7,46 (4H, m), 7,84-7,87 (IH,
m), 7,88-7,90 (2H, m)

[R (KBr) 3094, 2976, 2938, 2865, 1684 cm™

Ejemplo de referencia 54

2-clorhidrato  de  3-cloro-N-{3-[4-(4-fluorobencil )piperidino]propil)-4-

metilanilina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizd utilizando 4-(4-fluorobencil)piperidina y 3-
cloro-4-metilanilina. Rendimiento 63 %. |
'H-NMR (DMSO-ds) &: 1,4-2,15 (7H, m), 2,22 (3H, s), 2,45-2,6 (2H, m),
2,82 (2H, m), 3,08 (2H, m), 3,16 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,41 (2H, br d, J=12,2
Hz), 6,75-7,35 (TH, m)

Ejemplo de referencia 35
2-clorhidrato de N-{3-{4-(4-fluorobencil)piperidino]propil } -4 metilanilina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, el compuesto que
figura en el titulo se sintetizé utilizando 4-(4-fluorobencil)piperidina y p-
toluidina. Rendimiento 61 %. '

'H-NMR (DMSO-d) &: 1,4-1,9 (SH, m), 2,0-2,25 (2H, m), 2,30 (3H, s),
2,45-2,6 (2H, m), 2,83 (2H, m), 3,12 (2H, m), 3,29 (2H, m), 3,41 (2H, m),
7,05-7,4 (8L m) |

[0059]

Ejemplo de referencia 56-1

3,4-dicloro-N-(3-cloropropil)-N-formilanilina
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A la mezcla de 3.4-dicloro-N-formilanilina (133,0 g, 700 mmol), !-
bromo-3-cloropropano (132,3 g, 840 mmol) y acetona (700, ml) se agregé
carbonato de cesio (273,7 g, 840 mmol), y la mezcla se agit6 e reflujo. La
mezcla de reaccidn se concentrd a presion reducida, y al concentrado se
agreg6 acetato de etilo (500 ml). La capa organica se lavo con agua (300 ml)
y una solucién saturada de cloruro de sodio (100 ml x 3), sucesivamente, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducidé. El
concentrado se someti6 a una cromatografia en columna (gel de silice 500 g
x 2, hexano/acetato de etilo=1/0 a 9/1 a 4/1), y' la fraccion deseada se
concentré a presién reducida para obtener el compuesto que figura en el
titulo (143,5 g, 538 mmel, r-endimiento 77 %) como una sustancia oleosa de
color amarillo pdlido.

'H-NMR (CDCl;3) 8: 1,9-2,2 (2H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,85-4,0 (2H, m),
7,06 (7/8 x LH, dd, J=2,7, 8,7 Hz) 7,22 (1/8 x IH, dd, J=2,4, 8,7 Hz), 7,31
(7/8 x 1H, d, J=2,7 Hz), 7,50 (1/8 x 1H, d, J=2,4 Hz), 7,50 (1/8 x 1H, d,
=8,7 Hz), 7,51 (7/8 x 1H, d, J=8,7 Hz), 8,37 (1/8 x 1H, s), 8,40 (7/8 x 1H,
5)

Ejemplo de referencia 56-2
Clorhidrato de 3,4-dicloro-N-(3-cloropropil )anilina-
El compuesto obtenido en Ejemplo de referencia 56-1 (142,5 g, 534

mmol) se disolvié en 2-propanol (500 ml). A la solucion se agrego acido

clorhidrico concentrado (100 ml), y la mezcla se agitd a 60° C durante 3
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horas. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y los
precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los precipitados se
lavaron con 2-propanol (100 ml x 3), y se seco a presion reducida para
obtener ¢l compuesto que figura en el titulo (133,0 g, 484 mmol,
rendimiento 90 %) como un producto cristalino blanco.

'H-NMR (CDCl) &: 2,20 (2H, m), 3,51 2H, m), 3,71 (2H, t, J=6,2 Hz),
7,33 (1H, dd, J=2.9, 8,7 Hz), 7,59 (1H, d, J=2,9 Hz), 7,66 (1H, d, J=8,7 Hz)

Eiemplo de referencia 56-3 -

1-acetil-N-(3-cloropropil)-N«(3,4-diclorofenil)-4-piperidincarboxamida

De una manera similar al Ejemplo de referencia 11-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizé utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 56-2. Rendimiento 84 %.
'H-NMR (CDCl;) & 1,62-1,87 (4H, m), 1,94-2,06 (2H, m), 2,06 (3H, s),
2,34-2,44 (2H, m), 2,81-2,94 (1H, m), 3,54 (2H, ¢, .l=6,6 Hz), 3,75-3,82
(3H, m), 4,50-4,56 (1H, m), 7,05 (1H, dd, J=8,4, 2,4 Hz), 7,31 (1H, d, J=2.4
Hz), 7,55 (1H, d, J=8,4 Hz)

[0060]

Ejemplo de referencia 57
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N-(3-cloropropil)-N-(3,4-diclorofenil)- | {metilsulfonil)-4-

piperidincarboxamida

A una suspension del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
13-2 (22,6 g, 109 mmol) y DMF (0,084 ml, 1,1 mmol) en diclorometano
(200 ml) se agregé por goteo cloruro de oxalilo (14 ml, 164 mmol), y la
mezcla se agitd durante 1,5 hora. El solvente se destild para obtener el
cloruro acido. Por otro lado, a una suspension del compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 56-2 (10,0 g, 36,4 mmol) en diclorometano (200 ml)
se agregd por goteo trietilamina (28 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd durante- lO-rm'nutos. A la mezcla se agregé por goteo la
solucién del anterior cloruro dcido en diclorometano (100 ml). La mezcla se
agité durante 14 horas mientras que la temperatura se elevé gradualmente a
la temperatura ambiente. A la mezcla se agregdé una solucién acuosa
saturada de carbonato de hidrogeno sddico (300 ml), y el solvente organico
se destilé a presion reducida. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavé con una solucién saturada de cloruro de sodio y se secé

sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El

AV
Roy

concentrado se sometid a una cromatografia en columna de gel de silice -

(diclorometano/acetato de etilo=2/1), y la fraccion deseada se concentré a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (14,5 g,
33,9 mmol, rendimiento 93 %) como una sustancia sélida incolora. |
'H-NMR (CDCly) 8: 1,60-2,01 (6H, m), 2,05-2,37 (1H, m), 2,39-2,68 (2H,
m), 2,74 (3H, s), 3,55 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,65-3,83 (4H, m), 7,05 (1H, dd,
J=22, 8,4 Hz), 7,31 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,55 (1H, d, J=8,4 Hz)
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Ejemplo de referencia 58-1

1 -tert-butoxicarbonil-4-metilsulfoniloxipiperidina

A la solucion de 1-tert-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (20,13 g,
100 mmol) y trietilamina (16,7 ml, 120 mmol) en THF (200 ml) se agreg6
por goteo cloruro de metansulfonilo (9,3 ml, 120 mmol) bajo enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 horas. A la
mezcla se agregé agua (200 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(200 ml, 100 ml x 2). La capa orgdnica se lavo sucesivamente con icido
clorhidrico 1 N (50 ml x 2), una solucién saturada acuosa de carbonato de
hidrégeno sédico (50 ml x 2), una solucion saturada de cloruro de sodio (50
ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. Al
concentrado se agregaron éter diisopropilico (100 ml) y hemo (100 mil), y
los precipitados resultantes se recogieron por filtracion. Los precipitados se
lavaron con un solvente mezclado de éter diisopmpilico/hexano (/1) (100
ml), y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en
el titulo (25,65 g, 92 mmol, rendimiento 92 %) como cristales blancos.
H-NMR (CDChL) &: 1,46 (9H, s), 1,7-2,1 (4H, m), 3,04 (3H, s), 3,30 (2H,
ddd, J=4,2, 7,9, 13,7 Hz), 3,71 (2H, ddd, J=4,1, 6,7, 13,7 Hz), 4,89 (1H, tt,
J=3,8,7,7 Hz)

[0061]
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Ejemplo de referencia 58-2
| -tert-butoxicarbonil-4-(6-imidazo[ 1 ,2-b|pindaziniltio)piperidina

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 58-1
(2.24 g, 8,0 mmol), 6-imidazo [ 1,2-b ] piridazintiolato de sodio (1,80 g) y
DMF (8 ml) se agité a 70° C durante 7 horas. La mezcla de reaccion se
diluy6 con agua (40 ml), y se extrajo con acetato de etilo (40 ml, 20 ml x 2).
La capa orgiamica se lavo sucesivamente con una solucion acuosa de
hidroxido de sodio 0,5 N. (10 ml x 3), una solucion saturada de cloruro de
sodio (10 ml), se secd sobre: sulfato de magnesio y se concentr6 a presion
reducida. El concentrado se sometié a una cromatografia en colurnna (gel de
silice 70 g, hexano/acetato de etilo=1/1 a 0/1 y la fraccion deseada se
concentro a presion reducida. Al concentrado se agrego éter diisopropilico y
los precipitados se recogieron por filtracion. Los precipitados se lavaron con
éter disopropilico, y se secaron a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (2,14 g, 6,4 mmol, rendimiento 80 %)
como un sélido amarillo palido.
'H-NMR (CDCl;) 8: 1,47 (9H, s), 1,70 (2H, 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 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,66
(IH, d, J=0,9 Hz), 7,74 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,85 (1H, d, J=0,9 Hz)

Ejemplo de referencia 58-3

2-clorhidrato de 4-(6-imidazo[1,2-b]piridaziniltio)piperidina
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 58-2. Rendimiento 98 %.

'H-NMR (D;0) &: 2,05 (2H, m), 2,47 (2H, m), 3,27 (2H, m), 3,52 (2H, m),
4,25 (1H, m), 7,58 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,95 (IH, s), 8,13 (1H, d, J=9,6 Hz),
8,22 (H, ) |

Ejemplo de referencia 59-1
1 -tert-butoxicarbonil-4-(5-imidazo[ 1,2-a]piridiltio)piperidina

S-imidazo[1,2-a]piridinetiol (1,95 g, 13,0 mmol) se disolvié en DMF
(10 ml), y bajo enfriamiento con hielo se agregaron a la solucion hidruro de
sodio (60 %, 800 mg, 20 mmol). La mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 1 hora. A la mezcla se agregé el compuesto obtenido en el Ejemplo
de referencia 58-1 (2,79 g,10,0 mmot), y la mezcla se agit6 a70°C duranfe
7 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presiéon reducida, y al
concentrado se agregd acetato de etilo (70 ml). La capa organica se lavo
sucesivamente con agua (10 ml), una solucion acuosa de hidréxido de sodio
0,5 N (10 ml x 3), una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secéd
sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El concentrado
se sometid a una cromatografia en columna (gel de silice 70 g,
hexano/acetato de etilo=1/1 a 0/1), y la fraccion deseada se concentré a

presién reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,55 g,
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7,6 mmol, rendimiento 76 %) como una sustancia oleosa de color amarillo
palido.

'H-NMR (CDCl) &: 1,45 (9H, s), 1,60 (2H, m), 1,90 (2H, m), 2,90 (2H,
ddd, J=3,0, 10,6, 13,7 Hz), 3,35 (lH, tt, J=4,0, 10,4 Hz), 3,99 (2H, br d,
J=12,8 Hz), 7,02 (1H, dd, J=1,1, 7,1 Hz), 7,15 (1H, dd, J=7.1, 8,9 Hz), 7,64
(1H, d, J=8,9 Hz), 7,70 (lH, d, J=1,1 Hz), 7,96 (1H, s)

[0062]

Ejemplo de referencia 59-2
2-clorhidrato de 4-(5-imidazo[1,2-a]piridiltio)piperidina

De una manera sirnilar al Ejemplo de referencia 61-2, el compuesto

que figura en el titulo se sintetizo utilizando el compuesto obtenido en el
Ejemplo de referencia 59-1. Rendimiento 94 %.
'H-NMR (CD;OD) &: 1,96 (2H, dtd, J=3,8, 10,9, 14,5 Hz), 2,31 (2H, m),
3,14 (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 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,51 (1H, d, J=2,4
Hz)

Ejemplo de referencia 60-1

4-(2-benzoimidazoliltio)- 1-tert-butoxicarbonilpiperidina

i
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De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-1, el compuesto
que figura en el titulo se sintetizo utilizando 2-benzoimidazoltiol.
Rendimiento 50 %. |
'H-NMR (DMSO-d) 8: 1,40 (9H, s), 1,55 (2H, m), 2,07 (2H, m), 3,03 (2H,
m), 3,83 (2H, m), 3,96 (1H, tt, J=3,9, 10,3 Hz), 7,12 (2H, m), 7,44 (2H, m)

Ejemplo de referencia 60-2

2-clorhidrato de-4-(2-benzoimidazoliltio)piperidina

De una manera similar al Ejemplo de referencia 61-2, el compuesto

~que figura en el titulo se sintetiz6 utilizando el compuesto obtenido en el

Ejemplo de referencia 60-1. Rendimiento 89 %.

'H-NMR (CD,0D) &: 2,02 (2H, dtd, J=3,9, 11,0, 14,8 Hz), 2,42 (2H, m),
3.24 (2H, m), 3,50 (2H, td, J=4,0, 13,5 Hz), 4,17 (1H, tt, J=4,0, 10,8 Hz),
7,5-7,65 (2H, m), 7,7-7,85 (2H, m)

Ejemplo de referencia 61-1
L-tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorofeniltio)piperidina

Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 58-1
(4,19 g, 15,0 mmol), 4-fluorobencentiol (2,08 ml, 19,5 mmol), carbonato de
potasio (2,70 g, 19,5 mmol) y DMF (150 ml) se agit6 a 70° C durante 7

horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida, y al
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concentrado se agregd acetato de etilo (80 ml). La capa organica se lavo
sucesivamente con agua (20 ml), una solucién acuosa de hidroxido de sodio
0,5 N (10 ml x 3), una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secé
sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El concentrado
se someti0 a una cromatografia en columna (gel de silice 100 g,
hexano/acetato de etilo=19/1 a 9/1), y la fraccion deseada se concentrd a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,04 ‘g,
13,0 mmol, rendimiento 86 %) como una sustancia oleosa incolora.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,44 (9H, s), 1,49 (2H, m), 1,88 (2H, m), 2,88 (2H,
ddd, J=3.0, 10,6, 13,6 Hz), 3,09 (1H, tt, J=4,0, 10,3 Hz), 3,97 (2H, m), 7,01
(2H, m), 7.43 (2H, m)

[0063]

Ejemplo de referencia 61-2
Clorhidrato de 4-(4-fluorofeniltio)piperidina

El compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 61-1 (1,87 g, 6,0
mmol) se disolvié en metanol (10 ml). A la solucion se agregd cloruro de
hidrogeno 4 N en acetato de etilo (20 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida, y al concentrado se agregd acetato de etilo. Los precipitados
resultantes se recogieron por filtracién. Los precipitados se lavaron con

acetato de etilo, y se seco a presion 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 (CD;0D) & 1,73 (2H, dtd, J=4,0, 10,6, 14,5 Hz), 2,16 (2H, m),
3,05 (2H, m), 3,25-3,5 (3H, m), 7,11 (2H, m), 7,53 (2H; m)

Ejemplo de referencia 62-1

1 -tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorofenilsulfinil)piperidina

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
61-1 (1,87 g, 6,0 mmol)-en .diclorometano (30 ml) se agregd por goteo una
solucién de acido m-cloroperbenzoico (70 %, 1,48 g, 6,0 mmol) en
diclorometano (30 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 hora. Las sustancias indisolubles se filtraron, y
el filtrado se lavé con una solucién saturada acuosa de carbonmato de
hidrégeno sédico (30 ml x 3), se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentré a presion reducida. El concentrado se someti®6 a una
cromatografia en columna (gel de silice 100 g, hexano/acetato de etilo=1/1 a
1/2), y la fraccion deseada se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto que figura en el titulo (1,39 g, 4,2 mmol, rendimiento 71 %)
como una sustancia oleosa incolora.
H-NMR (CDCl;) &: 1,4-1,85 (4H, m), 1,44 (9H, s), 2,55-2,8 (3H, m), 4,20
(2H, m), 7,24 (2H, m), 7,60 (2H, m)

Ejemplo de referencia 62-2
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Trifluoroacetato de 4-(4-fluorofenilsulfinil)piperidina

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
62-1 (1,08 g, 3,3 mmol) en diclorometano (21 ml) se agregé 4cido
trifluoroacético (7 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concenﬁ'd a
presion reducida, y al concentrado se agregd éter diisopropilico. Los
precipitados resultantes se recogieron por filtracién, se lavaron con éter
diisopropilico, y se secaron a presién reducida para obtener el compuesto
que figura en el titulo (1,11 ’g, 3,3 mmol, rendimiento 99 %) como cristales
blancos.
'H-NMR (CD;0D) &: 1,65-2,05 (3H, m), 2,19 (1H, m), 2,9-3,2 (3H, m),
3,50 (2H, m), 7,40 (2H, m), 7,73 (2H, m)

Ejemplo de referencia 63-1
1-tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorofenilsulfonil)piperidina

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
61-1 (1,87 g, 6,0 mmol) en diclorometano (30 ml) se agregd acido m-
cloroperbenzoico (70 %, 3,25 g, 13 mmol) bajo enfriamiento con hielo y con
agitacion, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. Las
sustancias indisolubles se filtraron, y el filtrado se lavé sucesivamente con

una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 5 % (10 ml x 2), una solucién
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de carbonato de hidrégeno sodico (10 ml x 3), se seco sbbr¢

nesio y se ‘cl:oﬁcentr() a presion reducida. Al concentrado se

deetilico, y 165 precipitados resulfantes se recogieron por

‘filtracion. Los. precipitados se lavaron con _ét.er.dietilico, y se secaron a

presion reducida para obtener el compuesto que ﬁgura en el titulo (1,85 g,

5,4 mmol, rendumento 90 %) como cristales blanco<

'H-NMR (CDCl3)8 1,43 (9H s), 1,59 (2H, m), 1,98 (2H, br d, J 11,8 Hz),

2,66 (2H, br t, J=12,6 Hz), 3,03 (I1H, tt, J=3,8, 12,0 Hz), 423 (2H, br d,
J=13.2 Hz), 7.26 (2H, m), 7,89 (2H, m)

[0064]

Ejemplo de referencia 63-2

Clorhidrato de 4-(4-fluorofenilsulfonil)piperidina

l-tert-butoxicarboni]-4-(4-ﬂuorofenilsulfom’l)piperidiha (1,76 g, 5,1

mmol) se suspendié en metanol (10 ml). A la suspension se agrego cloruro

de hidrégeno 4 N en acetato de etilo (20 mil), y la mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida, y al ‘concentrado se agreg6 acetato de etilo. Los
precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con acetato de etilo, y se
secaron a presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo

(1,39 g, 5,0 mmol, rendimiento 97 %) como cristales blancos.
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Trifluoroacetato de 4-(4-fluorofenilsulfinil)piperidina

- A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia
62-1 (1,08 g, 3,3 mmol) en diclorometano (21 ml) se agregé dacido
trifluoroacético (7 ml) bajo enfnamiento con hielo, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concenﬁé a
presion reducida, y al concentrado se agregd éter diisovpropilico. Los
precipitados resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con éter
diisopropilico, y se secaron a presion reducida para obtener el compuesto
que figura en el titulo (1,11 -g, 3,3 mmol, rendimiento 99 %) como cristales
blancos.

'H-NMR (CD;OD) &: 1,65-2,05 (3H, m), 2,19 (1H, m), 2,9-3,2 (3H, m),
3,50 (2H, m), 7,40 (2H, m), 7,73 (2H, m)

Ejemplo de referencia 63-1

1 -tert-butoxicarbonil-4-(4-fluorofenilsulfonil)piperidina

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia

61-1 (1,87 g, 6,0 mmol) en diclorometano (30 ml) se agregé acido m- .

cloroperbenzoico (70 %, 3,25 g, 13 mmol) bajo enfriamiento con hielo y con
agitacion, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante | hora. Las
sustancias indisolubles se filtraron, y el filtrado se lavé sucesivamente con

una solucion acuosa de tiosulfato de sodio al 5 % (10 ml x 2), una solucién







