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RESUMFN CON EL OBJETO Y I A FINALIDAD DE LA INVENCION

La presante invencion se relaciona a deraivados de '
- ]

piperazina de formula (1) ‘

- e

hoe (l)

en aonds, -

‘“W

3 [ -'—= - — i)
R representa un atomo de‘lulogono O uUpr grupo alquilo de C;.,.
| ]

a R zepresenta hidrogeno o un gruposslquilo de Ci-i.o

e Rz representa un hidrogeno o :un=grupo alquilo de Ci,
alqueniio de Ci4 © cicloalquilo de Cyy, O R y Rz junto con un
I atomo de' natrogeno’ y carbono a los cuales se unen

ucpoct.‘:.nmu. represents un grupo hetericiclico de 5-8

| miembros,

i Rs roprounn Un grupo trifluorometilo, un alquilo de Cp.,, un i

np.ruonu )ud.rognno, un grupo (CHa)qRy, un (CHp) CO(CBp)pRy, '

F |

i aloonlo de c;.., un trafluorometoxi ¢ un halogeno,

PR

| Rs representa, nidrogeno un grupo alquilo de Ci.., © un CORg,
i

representa  hidrogeno, hadroxa, amino ll.t:l.].mno.l

sd':hulu:mo, un® grupo hetetoarilo de S miembros gue connonﬂ
de 1L a J heterocatomos seleccionados de oxigeno, azufre Yy .

NATZIOgeNno © uUn grupe netercariio de 6 miemnros aue contienen |‘
de 1 a 3 atonos de nitrogeno,

R~ _ceoresenta h.drogeno, h.droxa o NReR;, en donde, Ry ¥ Ry,

Tepresertan 1ndopondaent£onto hidrogeno © alquilo ae Ci,
opciotalmente sustituido por hadroxi, o por amino,

Rie zepresenta hidrogeno, un grupo alaualo de €. ©

- - - & - -
] —




RFSUMEN CON KL, OBIETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

R Junto con Ry representa un gruvo cicloalquilo de Cy.z,

M es COZO O LN @ertero de 1 8 3 n @9 cero o un entero de ! a
3. ambos, p ¥y r so» independientemente cero © u» entero ae 1
8 4, q es un entero de 1 a 4, siempre que, cuando R ¥y Ry
Junto con un atomo de nitrogenc y carbono a los cuales se
ure™ resdeciilvanemie, represente un gruvo heterociclico de S
a 6§ memndros, 1) mes 1 0 2, 22) cLanco mes 1 , R no es
fluoro y 1:1) cuando m es 2, los dos sustituyentes R no son
amoos fluoro, y las sales farmaceuticamente acsptables, y

solvatos del maismo
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relaclonados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacion Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colomblana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1885, y entrd en vigencia en nuestro
pals el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, [ll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejerciclo de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirdn los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4—

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

En el Articulo 4 del Convenlo de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Declsién 344
de! Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.



\NEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la

gociedad peticicnaria, que faculta a cada uno de dichos

abogados para actuar individualmente, ge encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 13.957. . En
consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

reaspecto de la solicitud en &1 contenida.

T<P.,No. 10.784

CODI.GO 231
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RE BJETQ ¥ FINALID I CION

La presente invencién se relaciena a derivados de

piperazina de férmula (I)

R“N’-7< ) R . R:)n
N

s« N
1;' R10

(R)m
0

en donde,

R representa un atomo de haldgeno o un grupo alquilo de Ci-4;
R; representa hidrégeno o un grupo alquilo de Cj;-4;

Rz representa un hidrégeno o un grupo alquilo de Cj.4,
alquenilo de C-¢ 0 ciclcalquilo de Cj.»; o Ry ¥ R2 junto con un
dtomo de nitrégeno y carbono a los cuales se unen
respectivamente, representa un grupo hetericiclico de 5-6
miembros;

R; representa un grupo trifluorometile, un alquilo de Ci-4, un
alcoxilo de C;.4, un trifluorometoxi o un halégeno;

R representa hidrégeno, un grupo (CHz)4qR7, un (CHz).CO{CHz)pR7;
Rs representa, hidrégeno un grupe alquilec de C;.4, © un CORg;
Re representa hidrégeno, hidroxi, amino metilamino,

dimetilamino, un grupo hetercarilo de 5 miembros que contiene
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de 1 a 3 heteroadtomos seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno o un grupo hetercarilo de 6 -miembros que contienen
de 1 a 3 &tomos de nitrégeno;

Ry representa hidrégeno, hidroxi o NRgRs, en donde, Rg ¥y Rg,
representan independientemente hidrégeno o© alquilo de C;-4,
opcionalmente sustituido pof hidroxi, o por amino;

Ryjo representa hidrogeno, un grupo alquilo de C;-4 ©

Rjp junto con Rz representa un grupo cicloalquilo de Ci-y;

m es cero o un entero de 1 a 3; n es cero o un entero de 1 a
3; ambos, p y r son independientemente cero o un entero de 1
a 4; q es un entero de 1 a. 4; siempre que, cuando R; y R;
junto con un Atomo de nitrégeno'y carbono a los cuales se
unen respectivamente, represente un grupo heterociclico de 5
a 6 miembros, i) m es l1 o0 2, ii) cuando m es 1 , R no es
fluoro y iii) cuando m es 2; los dos sustituyentes R no son
ambos fluoro, y las sales farmacéuticamente aceptables, vy

solvatos del mismo.
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COMPUESTOS QUIMICOS

La presente invencién se relaciona a derivados de
piperazina, a procesos para su preparacién, a composiciones

farmacéuticas que los contienen y a su uso medico.

En particular, la invencién se relaciona a nuevos
compuestos, los cuales son antagonistas potentes Y
especificos de la taquicininas, que incluyen la substancia P

y otras neurocininas.

La presente invencién provee, compuestos de férmula

(I)

(R)m

0

en donde
R representa un atomo de halégeno o un grupo algquilo de C;-;;
R; representa hidrégeno o un grupo alquilo de Ci-4;

Rz representa hidrdédgeno o un grupo alquilo de C;-4:
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R; representa un grupo trifluorometilo, un alguilo de Ci-q, un
alcoxilo de C;4, un trifluorometoxido o un halégeno;

Ry representa un hidrégeno, un grupe (CHz)gR; © un grupo
(CH2) :CO (CH2) pR1;

Rs representa hi&régeno, un grupo alquilo de C,.4 o un grupo
CORg; |

Rs representa hidrégeno, hidroxi, amino, metilamino,
dimetilamino, un grupo heterocarilo de 5 miembros que
contienen 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrégeno o un grupo hetercarilo de 6
miembrecs que contienen de 1 a 3 4tomos de nitrégeno; |
R; representa hidrégeno, hidroxi, o NRgRy, en donde Rg Yy Rs
representan independientemente hidrégeno o alquilo de C;-4
opcionalmente substituido por hidroxi o por amino;

Rip representa hidrégeno;

M es cero o un entero de 1 a 3; n es cero o un entero de 1 a
3; ambos, p y r son independientemente cero o un enteroc desde
1l a 4; 9 es un entero desde 1 a 4;

Y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del

mismo.

Una modalidad adicional de 1la invencién provee
compuestos de férmula (I) y las sales farmacéuticamente

aceptables y solvatos de los mismos, en donde
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R representa un atomo de halégeno 6 un grupo alquilo de Ci-4/
R; representa hidrégeno 6 un grupo alquilo de C;-4:

R; representa hidrégeno, un grupo alquilo de C;-4, alquenilo
de Cy.¢ 0 cicloalquilo de C3-7; 6 Ry ¥ R, junto con un atome de
nitrégeno y de carbono al éual se unen respectivaéente,
representan un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros;

Ry representa un grupo trifluorometilo, alquilo de C;-4, un
alcoxido de Cji—4, un trifluorometoxido o un halégeno;

R, representa hidrégeno, un grupo (CHz2) Ry o un
{CH2) (CO (CH2) pRy:

R; representa hidrégeno, un grupo alquilo de C;.4 o un CORg;

R¢ representa hidrégeno, hidroxi, amipo, metilamino,
dimetilamino un grupo heteroariloc de 5 miembros, que contiene
1 a 3 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre vy
nitrégeno o© un grupo heteroarilo de 6 miembros, que
contienen de 1 a 3 Atomos de nitrégeno;

R; representa hidrégeno, hidroxi o NRgRy en donde Rg ¥y Rpg
representan independientemente hidrégeno o alquilo d$ Ci-4
opcionalmente substituido por hidroxi o por amino;

Rip representa hidrégeno, un grupo alquilo de C;-4 © Ryp junto
con R; representa un grupo cicloalgquilo de Cj3-3;

m es cero o un entero desde 1 a 3; n es cero o un entero

desde 1 a 3; ambos, p y r son independientemente cero o un

enterc desde 1 a 4; q es un entero desde 1 a 4; siempre que,
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cuando R; vy Rz junto con un Atomo de nitrégeno y de carbono al
cual _se unen respectivamente representan un grupo
heterociclico de 5 a 6 miembros, i) m es 1 o 2; ii) cuando m
es 1, R no es fluor y iii) cuando m es 2, los dos

sustituyentes R no son ambos fluor.

Las sales adecuadas farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de férmula general (I), incluyen las sales de
adicién de Acidos, preparadas con Aacidos organicos o
inorganicos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
clorhidratos, bromohidratos, sulfatos, alquil- o
arilsulfonatos (por ejemplo metanosulfonatos o p-
toluensulfonatos), fosfatos, acetatos; citratos, succinatos,

tatratos, fumaratos y maleatos.
Los solvatos pueden, por ejemplo ser hidratos.

La referencia de aqui en adelante a un compuesto de
conformidad con la presente invencién, incluye, ambos, los
compuestos de férmula (I) ; sus sales de adicidén de &cidos
farmacéuticamente aceptables junto con los solvatos

farmacéuticamente aceptables.

0



Se apreciara por aquellos expertos en la técnica,
que los compuestos de férmula (I) contienen al menos un
centro quiral (a saber, el Aatomo de carbono mostrado como *
en la férmula (I)).

5§ Otros atomos de carbono asimétricos son posibles en los
compuestos de férmula (I).
De este modo, por ejemplo, cuando R es un grupo alquilo de
Ci-4, un alquenilo de Cz-¢ © un ciclocalquilo de C3-7, ¥ Rs ¥ Rio
son hidrégenos, los compuestos de férmula (I) poseen dos
10 4tomos asimétricos de carbono y estos pueden ser

representados por las férmulas (la, 1lb, lc y 1d)

Rim
N\N/\ .'I“ N\,,,/\:' E‘
1LY T XTI
g L T

El enlace en forma de cufla indica que el enlace
estd arriba del plano del papel. El enlace seccionado indica

15 que el enlace estd debajo del plano del papel.

11
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6

La configuracién mostrada por el &atomo de carbono

quiral, indicado como * en las férmulas 1lb y 1ld se refiere de
aqui en adelante, como la configuracién P y en las férmulas

la y 1lc como la configuracién a.

En general, en los compuestos especificos nombrados
abajo, la configuracién B en el atomo de carbono quiral
indicado como * corresponde al isémero S y la configuracién a

corresponde al isémero R.

La configuracién de los dos &tomos de carbono
quirales mostrados en las férmulas la y 1lb se refiere a
continuacién como la configuracién anti y en las formulas lc

y 1ld como la configuracién sin.

Ademés, éuando R2 es un grup; alquilo de Cj-4, un
alquenilo de Ca_¢ 0 un cicloalquilo de C3-7, © Rijp es un grupo
alquilo de C;—« ¥ Rs es un grupo alquilo de C;4 o un CORg, los
compuestos de la invencidén poseen tres &tomos de carbono
asimétricos.

La asignacién de la configuracién R y S de los
dtomos de carbono asimétricos de la inve;cién, ha sido hecha
de acuerdo a las reglas de Chan, Ingold y Prelog 1956, 12,

81.

1z
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Se entenderd que todos los enantidmeros y
diastereoisémeros y mezclas de los mismos estdn abarcados

dentro del ambito de la presente invencién.

El término alquilo como se usa aqui, como un grupo
o una parte del grupo, se refiere a un grupo alquilo de
cadena linegl o ramificada, que contiene de 1 a 4 atomos de
carbono; ejemplos de tales grupos incluyen metilo, etilo,

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o ter-butilo.

El término haldégeno, se refiere a un A&tomo de

fluor, cloro, bromo o yodo.

El término alquenilo de C;.¢'define radicales de
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que contienen un
doble enlace, y que tienen de 2-6 Atomos de carbono, tales
como por ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-
butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-buteniloc o 3-

hexenilo.

El término grupo cicloalquilo de Cj-3 significa un

anillo hidrocarburo monociclico no aromadtico de 3 a 7 Atomos

13
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de carbono tales como, por ejemplo ciclopropileo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

El término grupo alcoxi de C;-4 puede ser un grupo
alcoxi de cadena lineal o ramificada, por ejemplo metoxi,
etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-

oxi.

Cuando R; y R2 junto con un atomo de nitrégeno y
carbono a los cuales se unen respectivamente, representan un
grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, este grupo es saturado
o contiene un solo doble enlace. Este puede ser un grupo 3,6-
dihidro-2H-plridin-1-ilo, un piperidin-l-ilo o un pirrolidin
l-ilo. Cuando R es un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros,
d; conformidad a la invencién, incluyen' furanilo, tiofenilo,

imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, piridilo o pirimidileo.

El grupo Rs; puede estar en posicién 3,‘5, o 6 del

anillo de piperazina de los compuestos de la férmula (I)

f
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(Rym
)

Cuando R representa haldégeno, este es adecuadamente cloro o
mas preferiblemente fluor o cuando R es alquilc de C;.4 este
es adecuadamente metilo o etilo, en donde m es 0 o un entero

desde 1 a 2.

Los valores adecuados para R; incluyen hidrégeno,

un grupo metilo, un etilo o un propilo.

Los valores adécuados para Rz incluyen hidrégeno,
un grupo metilo, un, etilo, un propilo, un isopropilo, un 2-
propenilo o un ciclopropilo.

Los valores adecuados para R; incluyen un grupo

metilo, un etilo o un trifluorometilo.

Cuando R; es (CHz)qR7 © (CH2):CO(CHz)pR7, Ry es
adecuadamente hidrégeno, hidroxi, NRgRs, por ejemplo NHa,
NH{alquilo de C;.¢}), por ejemploc NH metilo o N(alquilo de C;-

42, por ejemplo N{metilo)z, NH(alquilo de C;-4)NH; - por
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ejemplo, NH{etil)NHz, NH(alquilo de C,,), en donde g es 1 a 2
y ambos, p y r son independientemente ceroc o un entero desde

1l a 2.

Los valores adecuados para Rs incluyen hidrégenc o

un grupo alquilo de C;-4 {por ejemploc metilo).

R es preferiblemente un 4&4tomo de halégeno (por
ejemplo fluor o cloro) y/o un grupo alquilo de C;.4 (por

ejemplo metilo) y m es preferiblemente un entero de 1 a 2.

Los valores adecuados para Rjye, incluyen hidrégeno,
un grupo alquilo de Cj;-4 (por ejemplo metilo) o junto con R;
representa un grupo cicloalquilo de C3.r (por ejemplo,

ciclopropilo).

R; es preferiblemente un &atomo de hidrégeno o un

grupo metilo.

R; es preferiblemente un datomo de hidrégeno, un
grupo metilo, isopropilo, 2-propenilo, o© un ciclopropilo o
junto con Ry es un grupo 3,6-dihidro-2H-piridin-l-ilo, un

piperidin-1-ilo o un pirrolidin-l-ilo.

16
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R; es preferiblemente un grupo trifluorometilo.

R; es preferiblemente un &tomo de hidrégeno, un
amino algquilo de C; (por ejemplo aminoetilo), un

aminocacetilo o grupo amino({alquilaminocarbonilo de Cj.4).

Rs es preferiblemente un &tome de hidrégeno, un

grupo metilo o etilo.

Rip es preferiblemente un Atomo de hidrégenoc, un

grupo metilo 6 junto con Rz es ciclopropilo.

Un grupo preferido de compuestos de la férmula (I)

son aquellos en los cuales el atomo de carbono mostrado como

* estd en la configuracién P.

Una clase preferida de compuestos de férmula (I}
son aquellos en donde R se selecciona independientemente de
halégeno ¢ un grupo metilo, en donde m es 1 o 2. Mas
preferiblemente m es 2. Dentro de esta clase, aquellos en
donde R est4d en las posiciones 2 y 4 son particularmente

preferidos.

NE
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Los compuestos de férmula (I) en donde Rz es un
grupo trifluorometilo vy n es 2, representan una clase
preferida de compuestos y dentro de esta clase R3; esté

preferiblemente en las posiciones 3 y 5.

Una clase adicional preferida de compuestos de
férmula (I) son aquellos en donde R, es hidrégenoc, un grupo
(CHz) .CO(CH2) pR7 © (CH2)qR7, en donde R, representa una amina.
Dentro de esta clase, aquellos en donde ambos, p y r son
independientemente cero o1, 6 q es 1 o 2 son particularmente

preferidos.

Un grupo particularmente preferido de compuestos de
férmula () es aquel en donde R se selecciona
independientemente de haldgeno o: metilo, Rs es
trifluorometilo, ambos en las posiciones 3 y 5, R; es
hidrégeno o metilo, R2 es hidrogeno, un grupo metilo, 2-
propenilo, o ciclopropilo 6 junto con R; es un grupo 3,6-
dihidro-2H-piridin-1-ilo, un piperidin-1-ilo o un pirrolidin
1-1lo, Rjp representa hidrégeno, un metilo o R;p junto con Rz
€es un grupo ciclopropilo, R; es hidrégeno, . un grupo
aminoacetilo o amino etilo y Rs es hidrégeno o un grupo

metilo.

18
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Un grupo particularmente preferido de compuestos de
férmula (1) es aquel en donde R 'se selecciona
independientemente de halégeno 6 metilo, R; es
trifluorometilo, ambos, en las posiciones 3 y 5, R; es
hidrégeno 6 metiio, R es hidrégeno, é un grupo metilo, 2-
propenilo 6 ciclopropilo o junto con R; es un grupo 3,6-
dihidro-2H-piridin-1-ilo, un piperidin-1l-ilo o un pirrolidin-
l-ilo, Rjp representa hidrégeno, un metilo o R;p junto con R;

es iun grupo ciclopropilo, Ry es hidrégeno, y Rs es hidrégeno.

Un grupo adicional de compuestos particularmente
preferidos de férmula (I) es aquel en donde R se selecciona
independientemente de halégeno o metilo y m es 2, R; es
trifluorometilo, ambos en las posiciones 3 y 5, R1 ¥y Rz son
independientemente hidrégeno o metilo, Ry es hidrégeno y Rs es

hidrégeno.

Los compuestos preferidos de conformidad con la
invencidén son:
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido 2-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido

¢
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2-(2-isopropil-fenil)-piperaziﬁ—l-carboxilico:
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del A&acido 2-{(4-
fluoro-3-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2,4;
difluoro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)etil]-metil-amida del A&cido
2-{4-fluoro-2-metil-fenil)~-piperazin-l-~carboxilico;
(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 2-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 2-
fenil-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2,4-
dicloro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(3,4-
dicloro-fenil)-piperazin-l-carboxilico; -
(3,5-bis-tr?fluorometil-bencil)—metil—amida del &acido 2-{4-
fluoro-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2-
metil-4-fluoro-fenil)-6-metil-piperazin-l-carboxilico;
[1—(3,5—bis-triéluorometil-fgnil)etil]-metil—amida del A&cido
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-
amino-acetil)-2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-

carboxilico;
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(3,5-bis-trifluotémetil-bencil)-metil-amida del 4acido 2-(S)-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(piperidin-4-carbonil)-piperazin-
l-carboxilico; -

{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-
amino-~etil)-2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-
carboxilico;
[(1-3,5-bis-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-metil-amida
del acido 2-(S)~{4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-
carboxilico;
{2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-1-il]-[2-(S)~(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1l-il]-metanona;
[2—(3,S-bis-trifluorometil-feni%-3,6-dihidro-2H-piridin-1-
11]-{2-(S) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-il}-metanona;
[2-(3,5-Bis-trifluorometil~fenil)piperidin-1-il]-[2-(S)-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-il)]-metanona;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-but-3-enil]-metil-amida del
dcido 2-(4-Fluoro-2-metil-fenil)piperazin-l-carboxilico;
[1-(3,S—bis—trifluorometil—feni1)-2-meti1-propil]-hetil—amida
del &cido 2-({4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;

[(3,5-bis-trifludrometil-fenil)-ciclopropil-metil]-metil-

. amida del acido 2~{4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-

carboxilico;

Z1



10

15

20

16

y los enantiémeros, y las sales farmaceuticamente aceptables
{por ejemplo clorhidrato, metanosulfonato, 4acetato) y los

solvatos de los mismos.

Los compuestos particularmente preferidos de
conformidad con la presente invencién son:
Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida
del acido 2-(S-)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4- (piperidin-4-
carbonil)-piperazin-l-carboxilico;
Clorhidrato de [2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-il]-[2~(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-
il]-metanona (enantidémero A): -
Clorhidrato de la (3,5-bils-trifluorometil-bencil)-metil-amida
del A&cido 4-(2—amino-acepil)—2—(S)-(4-f1uorq-2-metil—fenil)-
piperazin-l-carboxilico:;
metanosulfonato de la [1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)~-
etil)-metil-amida del 4&cido 2-(S)-{4-fluoro-2-metil-fenil)-
piperazin-l-carboxilico; .
acetato de 1la [l1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil}-
metil-amida del acido 2-(S)-(4-Fluoro-2-metil-fenil) -
piperazin-l-carboxilico;

Y los solvatos de los mismos;

27
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Los compuestos de la invencién son antagonistas de
las taquicininas, que incluyen la sustancia ‘P y otras
neurocininas, ambas, in vivo e in vitro y son por eso de uso
en el tratamiento de 1las condiciones mediadas por las
taquicininas, que incluyen la substancia P y  otras

neurocininas.

La afinidad de aglutinamiento del receptor de NK;
ha sido determinada in vitro, mediante la habilidad de los
compuestos para desplazar la [3H]-substancia P (SP) de 1los
receptores de NK; humanos recombinantes, expresados en las

membranas celulares de Ovarios de Hamsters Chinos (CHO).

Las membranas celulares CHO se prepararon usando
una modificacién del método descrito por Dam T y Quirino R
(Peptides, 7:855-864, 1986). De este modo el aglutinamiento
del ligando se llevé a cabo en 0.4 mL de 50 mM HEPES, pH 7.4,

que contenia 3 mM de MnCl,, 0.02% de BSA, 0.5 nM de
[H})Sustancia P (30+56 Ci/mmol, Amersham), una concentracién
final de membrana de 25 pug de proteina/mL, y los compuestos
de prueba. La incubacién procedidé a la temperatura ambiente
por 40 min. El aglutinamiento no especifico se determiné
usandé un exceso' de la sustancia P (1 uM) y representa

alrededor del 6% del aglutinamiento total.

25
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Los compuestos de la invencién se caracterizaron
ademas, en un ensayo funcional para la determinacién de sus
efectos inhibitorios. Las células Humanas-NK;-CHO se
estimularon con la substancia P y la activacién del receptor
se evalué mediante la medicién de la acumulacién de
citidindifosfodiacilglicercl (CDP-DAG), el cual es el
precursor liponucleétido del difosfato de fosfatidilinositol.
El CDP-DAG se acumuld en presencia de Li* como consecuencia
de la activacién mediada por el receptor, de la fosfolipasa
C (PLC) (Godfrey, Biochem. J., 258:621-624, 1989). El método
se describe en detalle por Ferraguti y otros. {Mol gell.

Neurosci., 5:269-276, 1994).

La accién de los compuestos de la invencién en el
receptor de ©NK; puede ser determinada usando pruebas
convencionales. De este modo, la habilidad para unirse al
receptor NK; se determindé usando el modelo de sangria de las
patas del jerbo como describieron Rupnlak & Williams, Eur. J.

Of Pharmacol., 1994.

También ha sido encontrado que los compuestos de la

invencién  exhiben  actividad ansiolitica en  pruebas

24 .



10

15

20

19

convencionales. Por ejemplo en la prueba de amenaza humana

del mono titi (Costal y otros., 1988).

Los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en
el tratamiento de trastornos CNS en particular en el
tratamiento o prevencién de trastornos depresivos mayores,
incluyendo depresién bipolar, depresién unipolar, episodics
depresivos mayocres simples o recurrentes con o sin
carac;eristicas sicopAticas, caracteristicas cataténicas,
caracteristicas melancélicas, caracteristicas atlpicas o
ataques postparto, el tratamiento de 1la ansiedad y el
tratamiento de trastornos de pénico. Otros desordenes del
humor abarcados dentro del término de trastornos depresivos
mayores incluyen trastornc distimico con ataques tempranos o
tardios y con o 8in caracteristicas- atipicas, depresién
neurética, desordenes de tensidén postraumdtica vy fobia
social; demencia del tipo Alzheimer, con ataques tempranos o
tardios, con humor deprimido; demencia vascular con humor
deprimido; trastornos del humor inducides por el alcohol,
amfetaminas, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opiaceos,
fenciclidina, sedantes, hipnéticos, ansioliticos vy otras
sustancias; trastorno esquizoafectivo del tipo depresivo; y
ajustes de los trastornos con humor deprimido. Los trastornos

depresivos mayores pueden también resultar de una condicién
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medica general que incluye, pero no estid limitada a infarto

al miocardio, diabetes o aborto, etc.

Los compuestos de la invencién son 1tiles como
analgésicos. En particular, son dtiles en el tratamiento de
dolor traumatico, tal comc el dolor postoperativo; dolor por
avulsién traumatica tal como plexo bronquial; dolor crénico,
tal como dolor artritico, tal como el ocurrido en la
osteoartritis, artritis reumatoide o artritis psoridtica;
dolor neuropatolédgico tal como neuralgia post-herpética,
neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o intercostal,
fibromialgia, causalgia, neuropatias periféricas, neurcopatia
diabetica, neuropatias inducidas por guimioterapia,
neuropatias relacionadas con el SIDA, neuralgia occipital,
neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, distrofia del
reflejo simpatico, dolor fantasma de los miembros; varias
formas de dolor de cabeza, tales como migrafia, dolor de
cabeza por la tensién crénico 0 agudo, dolor
temporomandibular, doler del seno maxilar, cefdlea en
racimos; odontalgia; dolor por célncer; dolor de origen
visceral; dolor gastrointestinal; dolor  porx nervios
atrapados; dolor por lesiones deportivas; dismenorrea; dolor
menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor

musculocesquelético; dolor del dorso bajo, por ejemplo,
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estenosis espinal; disco prolapsado; cidtica; angina;
espondiolitis anquilosante; gota; quemaduras; dolor por
cicatrices; comezén; y dolor talamico tal como dolor talamico

post ataque.

Los compuestos de la invencién son también Gtiles
en el tratamiento de trastornos del sueflo, incluyendo
disomnio, insomnio, apnea del suefioc, narcolepsia, Y

trastornos del ritmo cardiaco.

Los compuestos de la invencién son también dtiles
en el tratamiento o© prevencién de los trastornos
cogneoscitivos. Los trastornos cognoscitivos incluyen
demencia, trastornos amnésicos y trastornos cognoscitivo no

especificados de otra manera.

Ademds, los compuestos de la invencién son tiles
también como elevadores de la memoria y/o la cognicién en
humanos saludables sin deficiencias cognoscitivas y/o de la

memoria.

Los compuestos de la invencién son utiles también
en el tratamiento de la tolerancia y dependencia a un gran

nimero de sustancias. Por ejemplo, son utiles en el

21
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tratamiento de la dependencia a la nicotina, alcohol,
cafeina, fenciclidina (compuestos similares a la
fenciclidina), 6 en el tratamiento de la tolerancia Yy
dependencia a los opiaceos (por ejemplo canabis, heroina,
morfina) o las benzodiazepinas; en el tratamientco de
adicciones a la cocaina, sedantes, hipnéticos, anfetaminas o
fArmacos . relacionados con las anfetaminas (por ejemplo

dextroanfetamina, metilanfetamina) o una combinacidén de los

mismos.

Los compuestos de la invencién son dtiles también
como agentes antiinflamatorios. En particular son udtiles en
el tratamiento de la inflamacién en el asma, influenza,
bronquitis crénica y artritis reumatoide; en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinas
tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerativq,
enfermedad inflamatoria de los intestinos y dafio inducido por
farmacos. antiinflamatorios no esteroidales; enfermedades
inflamatorias de 1la piel tales' como herpes y eczema;
enfermedades de la vejiga tales como cistitis e incontinencia

urinaria; e inflamacién del ojo y dentales.

Los compuestos de la invencién son dtiles también

en el tratamiento de trastornos alérgicos, en particular
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desordenes alérgicos de la piel, tal como urticaria, y los
trastornos alérgicos de las vias respiratorias tal como

rinitis.

Los compuestos de la presente invencidén son utiles
también en el tratamiento del vémite, esto es nausea, vy
vémito. El1 Vvémito incluye vémito agudo, vémito retardado y
vémito anticipatorio. Los compuestos de la invencién son
itiles en el tratamiento del vémito inducido de culquier
modo. Por ejemplo, el vémito puede ser inducida por farmacos
tales como agentes quimioterapéuticos del céncer, tales como
los agentes . alquilantes, por ejemplo ciclofosfamida,
carmustina, lomustina y clorambucil; algtibioticos
citotéxicos, por ejémplo dactinomicina, doxorubicina,
mitomicina-C y bleomicina; anti-metabolitos, por ejemplo,
citarabina, metotrexato y 5~fluorouracilo; vinca alcaloides,
por ejemplo etoposida, vinblastina y vincristina; y otros,
tales como cisplantina, dacarbazina, procarbazina e
hidroxiurea; y combinaciones de los mismos; enfermedades por
radiacién; terapia por radiacién, por ejemplo, irradiacién
del térax o abdomen, tal como en el tratamiento del céancer:
venenos; toxinas, tales como toxinas causadas por desordenes
metabdlicos o por infecciones, por ejemplo, gastritis o

liberadas durante una infeccién gastrointestinal, bacterial o



10

15

20

24

viral; embarazo; trastornos vestibulares tales como
enfermedades del movimiento, vértigo, mareos y enfermedad de
Meniere; malestar post operativo; obstruccidén
gastrointestinal; movilidad gastrointestinal reducida; dolor
visceral, por ejemplo infarto al miocardio o© peritonitis;
migrafia; incremento en la presién iﬂtercraneal; disminucién
de .la presién intercraneal (por ejemplo malestar por la
altitud); analgésicos opidceos, tales como morfina; y
enfermedad de reflujo gastroesofagial, indigestién por &cido,
sobre indulgencia de comida o bebida, acidez estomacal,
pirosis/requrgitacién, acedia, tal como acedia episédica,

acedia nocturna, y acedia inducida por la comida y dispepsia.

Los compuestos de la invencidén son Gtiles también
en el tratamiento de trastornos gastrointestinales tales
como sindrome del intestino irritable; desordenes de la piel
tal come psoriasis, prurito vy éuemaduras por el sol;
enfermedades vaso espasticas tales como angina, dolor
vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tal como
vasoespasmos cerebrales seqguidos por hemorragia subaracnoide;
enfermedades de 1la fibrosina y el colageno, tales como
escleroderma y fascioliasis eosinofilica; trastornos

relacionados a la elevacién o supresién inmune, tales como
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lupus eritematoso sistémico y enfermedades reumidticas tales

como fibrositis; y tos.

Los compuestos de la invencidén son de uso
particular en el tratamiento de 1los estados depresivos, en
el tratamiento de la ansiedad y de trastornos de pdnico. Los
estados depresivos incluyen trastornos depresivos mayores
incluyendo depresién bipolar, depresidédn unipolar, episodios
depresivos mayores recurrentes o simples <c¢on o sin
caracteristicas sicéticas, caracteristicas catatoénicas,
caracteristicas melancélicas, caracteristicas atipicas o
ataques postparto, trastorno distimico con ataques tempranos
o tardios y con o s8sin caracteristicas atipicas, depresién
neurdética y fobia social; demencia del tipo Alzheimer, con
ataque temprano o tardio, con humor- - deprimido; demencia
vascular con humor deprimido; trastornos‘del humor inducidos
por el alcohol, anfetaminas, cocaina, alucinégenos,
inhalantes, opiédceos, fenilciclidina, sedantes, hipnéticos,
ansiolﬁticos y otras sustancias; trastorno esquizoafectivo

del tipo depresivo.

Los compuestos de 1la invencién pueden ser
administrados en combinacién con otras sustancias activas

tales como antagonistas del 5HT3, agonistas de la serotonina,
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inhibidores de reabsorcidén de la serotonina selectiva (SSRI),
inhibidores de reabsorcién de 1la noradrenalina (SNRI),

antidepresivos triciclicos o antidepresivos dopaminérgicos.

Los antagonistas de 5HT3 adecuados que pueden ser

usados en combinacién de los compuestos de la presente’

invencién incluyen, por -ejemplo, ondasetrédn, granisetrén,

metoclopramida.

Los agonistas de la serotonina adecuados, que
pueden ser usados en combinacién con los compuestos de la
presente invencién, incluyen, por ejemplo, sumatriptan,

rauwolscina, yohimbina, metoclopramida.

Los SSRI adecuados que pueden ser usados en
combinacién con los compuestos de la invencién, incluyen
fluoxetina, citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxetina,

indalpina, sertralina, zimeldina.

Los SNRI adecuados, que pueden ser usados en
combinacién con los compuestos de la invencién incluyen,

venlafaxina y reboxetina.

Y4



10

15

20

27

Los antidepresivos triciclicos que pueden ser
usados en combinacién con un compuesto de la invencién,
incluyen, imipramina, amitriptilina, clomipramina y

nortriptilina.

Los antidepresivos dopaminérgicos, que pueden Sser
usados en combinacién con -un compuesto de la invencién

incluyen bupropién y aminaptina.

Se apreciard que los compuestos de la combinacién
o composicién pueden ser administrados simulténeamente
(cualesquiera, en la misma o en diferentes formulaciones

farmacéuticas) o secuencialmente.

La invencién, por lo tanto, provee un compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvéto
del mismo, para usarse en la terapia, en particular en la

medicina humana.

Agqui se provee también, como un aspecto adicional
de la invencién, el uso de un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en la

preparacién de un medicamento para usarse en el tratamiento

N
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de condiciones mediadas por las taquicininas, incluyendo la

sustancia P y otras neurocininas.

En una alternativa o aspecto adicional, se provee
aqui un método para el tratamiento de un mamifero, incluyendo
a un hombre, en particular en el tratamiento de las
condiciones mediadas por las taquicininas, incluyendo a la
sustancia P y otras neurocininas, que comprende, la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de

férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se apreciard que la referencia al tratamiento se
proyecta para incluir la profilaxis asi como la curacién de
los sintomas establecidos.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser
administrados como el quimico base, pero el ingrediente
activo se présenta preferiblemente como una formulacidn

farmacéutica.

Por consiguiente, la invencién provee también una
composicién farmacéutica, la cual comprende al menos un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y formulada para la administracién

mediante wuna ruta conveniente. Tales composiciones son
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preferiblemente en una forma adaptada para usarse en la
medicina, en particular en 1la mediciqa humana, y pueden
convenientemente, ser formuladas en una manera convencional,
usando uno © mas portadores o excipientes farmacéuticamente

aceptables.

De este modo, los compuestos de la férmula (I),
pueden ser formulados para administracié4n oral, bucal,
parenteral, tépica (incluyendo oftalmica y nasal), depbéito o
rectal, o en una forma adecuada para la administracidén
mediante inhalacién insuflacién (ya sea a través de la boca o

la nariz).

Para 1la administracién oral, 1las composiciones
farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, tabletas
o0 capsulas, preparadas mediante los medios convencionales con

excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como los

.agentes aglutinantes (por ejempilo, almidén de maiz

pregelatinizado, polivinilpirrolidina o hidroxipropil
metilcelu;osa); llenadores (por ejemplo lactosa, celulosa
microcristalina o fosfato hidrégeno de calcio): iubricantes
(por ejemplo, estereato de magnesio, talco o ‘silice);
desintegradores .(por ejemplo, almidén "de patata o almidén

glicolato de sodio); o agentes humedecedores (por ejemplo
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lauril sulfato de sodio). Las tabletas pueden ser recubiertas
mediante los métodos bien conocidos en la técnica. Las
preparaciones liquidas para la administracién oral pueden
tomar la forma de, por ejemplo, soluciocnes, 3jarabes o
suspensiones, o pueden ser presentadas como un prdducto seco
para la constitucién con agua u otro vehiculo adecuado de
los antes usados. Tales preparaciones liquidas pueden ser
preparadas mediante medios convencionales, con aditivos
farmacéuticamente  aceptables tales como, agentes de
suspensién (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes
emulsificantes (por ejemplo, lecitina o acacia); vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendro, ésteres oleosos,
alcohol etilico o aceites vegetales fraccicnados); y
preservativos (por ejemplo, hidroxibenzoatos de metilo
propil-p- 6 &cido sérbico)}. Las preparaciones pueden también
contener sales - 'amortiguadoras, agentes saborizantes,

colorantes y endulzantes cuando sea apropiado.

Las .preparaciones para administracién oral pueden
ser formuladas adecuadamente para dar una .liberacién

controlada del compuesto activo.
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Para la administracién bucal, la composicién puede
tomar la forma de tabletas, o formulada de manera

convencicnal.

Los compuestos de la invencién pueden ser
formulados para administracién parenteral mediante inyeccién
de bolo o infusién continua. Las formulaciones para
inyeccién pueden ser presentadas en forma de unidades de
dosificacién, por ejemplo, en ampolletas o en contenedores
multidosis, con la adicién de un preservativo. Laé
composiciones pueden tomar tales formas como suspensiones,
soluciones o emulsiones, en vehiculos aceitosos o acuosos, .y
pueden contener agentes formulatorios tales como, agentes de
suspensién, estabilizadores o agentes de dispersién.
Alternativamente, el ingrediente activo-puede estar en forma
de polvo, para la constitucién con un vehiculo adecuado, por

ejemplo agua estéril libre de pirégeno, antes de usarse.

Los compuestos de la invencién pueden ser
formulados para administracién tépica, en forma de ungiientos,
cremas, geles, lociones, pesarios, aerosoles o gotas (por
ejemplo, gotas para los ojos, oido o la nariz). Los unglientos
y las cremas, puede por ejemplo, ser formuladas con una base

acucsa © aceitosa, con la adicidén de agentes espesantes y/o
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gelificantes adecuados. Los ﬁnguentos para administracién
al ojo pueden ser manufacturados de manera estéril usando

componentes esterilizados.

Las " lociones pueden ser formuladas con una base
acuosa o aceitosa y en general contendran también uno o méas
agentes emulsificantes, agentes estabilizadecres, agentes
dispersantes, agentes suspensores, agentes espesantes, o
agentes colorantes. Las gotas ﬁueden ser formuladas con una
base acuosa o no acuosa comprendiendo uno o mas agentes
dispersantes, agentes estabilizadores, agentes solubilizantes
o agentes de suspensién. Pueden también conténer un

preservativo.

Los compuestos de la invenciém, pueden también ser
formulados en composiciones rectales tales como supositorios
o enemas de retencién, lpor ejemplo, que contengan bases
convencionales de supositorios, tales como manteca de cacao u

otros glicéridos.

Los compuestos de la invencién pueden también ser
formulados como preparaciones depésito. Tales formulaciones
de accién prolongada pueden ser administradas mediante 1la

implantacién (por ejemplo subcutaneamente o]
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intramuscularmente) o mediante la inyeccién intramuscular. De
este modo, por- ejemplo, los compuestos de la invencién,
pueden ser formulados con materiales poliméricos o
hidrofébicos apropiados (por ejemplo como una emulsién en un
aceite aceptable) o en resinas de intercambio iénico, o como

derivados poco solubles, por ejemplo como una sal poco

soluble.

Para la administracién intranasal, los compuestos
de la invencién pueden ser formulados como soluciones para la
administracién via un dispositivo medidor adecuado o de dosis
unitaria, 6 alternativamente como una mezcla de polvos con un
portador adecuado para la administracién usando un

dispositivo de administracién adecuado.

Una dosis propuesta de los compuestos de la
invencién es de 1 a aproximadamente 1000 mg por dia. Se
apreciard que puede Qer necesario hacer variaciones de la
rutina para la dosificécién, dependiendo de la edad y 1la
condicién del paciente y la dosis precisa serd en ultima
instancia a la discrecién del medico encargado o veterinario.
La dosificacién dependeréa también de la ruta de

administracién y el compuesto particular seleccionado.
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De este modo, para administracién parenteral, una
dosis diaria podria estar tipicamente en el rango de 1 a
alrededor de 100 mg, preferiblemente de 1 a aproximadamente
B0 mg por dia. Para administracién oral, una dosis diaria
podria tipicamente estar dentro del rango de 1 a 300 mg, por

ejemplo de 1 a 100 mg.

Los compuestos de férmula (I), y las sales vy
solvatos de los mismos, pueden ser preparados mediante los
métodos generales descritos aquli mds adelante. En la
siguiente descripcidn, los grupos R, R;, Rz, R4, Rs, Rg, Ry,
Re, Ry, Rig, m, n, P, 9q y r tienen el significado definido
previamente para los compuestos de la férmula (I) a menos que

se establezca de otro modop.

De acuerdc al proceso general (A), un compuesto de
férmula (I) en donde Rs es hidrdgeno o un grupo (CH:z)qR7 como
se definié en la férmula (I), siempre gque cuando Ry es. un
grupo alquilo 'de Ci-¢ o un CORs, Rs no estd en la posicidén 3
del anillo de piperazina, puede ser preparado mediante la
reduccién de una cetopiperazina de férmula (II), en donde Rga
es hidrégeno o un protector de ﬁitrégeno adecuado o ii.. es un

grupo {CH;)qR7 o derivados protectores del mismo, seguido, en
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donde sea necesario ¢ deseado por la remocién de cualquier

R.!\N/%s R n

0 TN R10
0

grupo protector.

(Rym

()

La reaccidén puede ser llevada a cabo, usando un
agente reductor metdlico adecuado tal como hidruro metalico,
por ejemplo, un hidruro de borano, o un complejo de hidruro
metdlico, como el hidruro de litio aluminio, o un complejo
organo metdlico tal como el borano-sulfuro de metilo, 9-
borabiciclononano (9-BBN), . Trietilsilano,
triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruroc de sodio.
Alternativamente los boranos pueden ser producidos -in situ
mediante la reaccién de Borohidruro de Sodio, en presencia
de yodo, un &cido inorgénico (por ejemplo, 4&cido sulfidrico)
o un acido inorgéanico, tal como acido férmico,

trifluorcacético, Acido acético, 6 4cido metanosulfénico.

Los solventes adecuados para esta reaccibén son

éter, (por ejemplo, tetrahidrofurano), o halohidrocarburo

i
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(por ejemplo, diclorometanc) 6 una amida (por ejemplo N,N-
dimetilformamida) a una temperatura de reaccién dentro del
rango de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo

de la mezcla de reaccién.

Los compuestos de férmula (II) pueden ser
preparados mediante el tratamiento de los compuestos de
férmula (III), en donde Ry, Y Rs tienen el significado

definido en la férmula (II)

(Rim . (Rm
(im vy

con trifosgeno en un solvente aprético, tal como
diclorometano y en presencia de una base organica tal como
trietilamina, para formar el cohpuesto intermediario de
cloruro de carbonilo (IV) el cual puede aislarse si se
requiere, sequido por la reaccién de un compuesto (IV) con el

compuesto de amina (V)
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R10
R2
V)

La reaccidén toma lugar convenientemente, en un
solvente aprético tal cComo un hidrocarburo, un
halohidrocarburo, tal como diﬁlorometano o-un éter, tal como
tetrahidrofurano, opcioﬂalmente en presencia de una base, tal

como una amina terciaria, por ejemplo, diisopropil etilamina.

Los compuestos de la foérmula (III) pueden ser
preparados mediante la reduccién de una dihidropirazin-2-ona
(VI), usando un agente reductor metdlico tal como borohidruro
de sodio. Alternativamente, puede ser usada la hidrogenacién
catalitica, por ejemplo, usando catalizador de Paladio sobre

Carbén, en un sclvente adecuado tal como metanol.

o

=N
(o]

(Rm
V)

®



10

15

4

38

Alternativamente, los compuestos de foérmula (III)
en donde Rs; es hidrégeno pueden ser preparados mediante la
reaccién de los compuestos de férmula (VII), en don@e'Ru es
un grupo algquilc de Ci« ¥ g es un grupo saliente adecuado,
tal como halégeno, esto es, un Atomo de bromo o yodo, o

0S02CF3,

X.. _COR,,

(Rym
vin

con etilendiamina. La reaccién toma lugar convenientemente en
un solvente adecuado, tal como alcohol {esto es, etancl) a

una temperatura elevada.

De acuerdo a otro proceso general (B), un compuesto
de férmula (I), en donde Ry es hidrégeno o (CH2):CO(CHz)pR,
como se describié arriba, puede ser preparado mediante la

reacciédn de un compuesto de férmula (VIII)
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R5
Rm\N
NH
(F)m
(v’

en donde Ry, representa un grupo protector de nitrégeno o Rgp
es (CHz).CO(CHz)pR7 © un grupo protector del mismo, con
trifosgeno, en un solvente aprético adecuado tal como
diclorometano o ésteres alquilicos (por ejemplo, acetato de
etilo) y en presencia de una base organica tal como
trietilamina, para formar al compuesto intermediario cloruro
de carbonilo (IVa) el cual puede ser aislado si se requiere,

seguido por la reaccién del compuesto (IV) con el compuesto

de amina (V)

V)

(IVa) R10
(Rm - R2 V)

4>
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La reaccién toma 1lugar convenientemente en un
solvente aprébtico, tal como un hidrocarburo, un
halohidrocarburo, tal como diclorometano o un éter, tal como
tetrahidrofurano o ésteres alquilicos [esto es, acetato de
etilo), opcionalmente en presencia de una base tal como una
amina terﬁiaria, por ejemplo, diisopropil etilamina o
trietilamina, seguido por 1la desproteccién en donde sea

necesario.

Cuando Rqua © Rypy es un grupo protector de

nitrégeno, ejemplos de grupos adecuados incluyen
alcoxicarbonilo, por ejemplo 1-butoxicarbonilo,

benciloxicarbonilo, arilsulfonilo, por ejemplo,

fenilsulfonilo o 2-trimetjlsililetoximetilo.

La proteccidn y desproteccién pueden ser efectuadas
usando técnicas convencionales tales como aquellas descritas
en “Protective Groups in Organic Synthesis 2™ Ed.” por T.W
Greene y P.G.M Wuts (John Wiley and Sons, 1991) y como se

describe en los ejemplos mas adelante.

Los compuestos de férmula (I) en donde Ry es un

grupo CO(CH2)gR; © derivados protectores del mismo, pueden
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también ser preparados mediante la reaccién del compuesto de

férmula (I)

(R)m
0]

en donde Ry es un Aatomo de hidrégeno, c¢on un derivado

activado del &cido R;(CH;)pCOzH (IX).

Los derivados activados del &cido carboxilico (1X)
pueden ser preparados mediante los medios convencionales. Los
derivados activados adecuados del gruﬁo dcido carboxilico
incluyen el haluro de acilo correspondiente, anhidrido
mezclado, éster activado, tal como tioéster o el derivado
formado entre el grupo 4&acido carboxilico vy .un agente
acoplante tal como aquel usado en la quimica del péptido, por
ejemplo carbonil diimidazol o una diimida tal como 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.

&
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La reaccidén se lleva acabo preferiblemente en un
solvente aprético tal como una amida, por ejemplo, N,N-

dimetilformamida o acetonitrilo.

Los compuestos de férmula (I}, en donde R, es
CONRgRg en el cual Ry o Ry tienen el significado definido en
la férmula (I), pueden ser préparados mediante la reaccidén de
un compuesto de férmula (I), en donde Ry es un A4tomo de
hidrégeno con trifosgeno en un solvente aprético tal como
diclorometano y en presencia de una base orgénica tal como
trietilmina, seguido por 1la reaccién con el compuesto de

amina NRgRg(X) .

Alternativamente, los compuestos de la férmula (I),
en donde Ry es un grupc CONHRy, en el cual Ry es alquilo de
Ci-4» puede también ser preparado; mediante la reaccién con
un isocianato de la férmula RgNC=0 (XI). La reacciédn con el
compuesto (XI) se lleva acabo convenienteméhte en un
solvente tal como tetrahidrofurano o tetrahidrofurano
acuoso, un halohidrocarburo (por ejemplo, diclorometano) o
acetonitrilo, opcionalmente en presencia de una base, tal
como trietilamina y una temperatura dentro del rango de O-

80°C.
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En una modalidad adicional, los compuestos de
férmula (I) en donde Ry es (CH;)qRy © Ry es (CH2)CO{(CHz2)pR;, en
donde q, r, y R; tienen los significados definidos en la
férmula (I) © son derivados protectores de los mismos,
siempre que r no sea cero, pueden ser preparados mediante la
reaccién de los compuestos de formula (I) en donde Ry es un
grupo hidrégeno con un compuesto de férmula (XII) R7(CHz) X ©
X (CHz) :CO(CHz)pRy (XIII), en el cual X es un grupo saliente,
tal como halégeno, por ejemplo un atomo de cloro o bromo, un

grupo mesilo o un grupo tosilo.

En otra modalidad preferida, los cbmpuestos de
férmula (I) en donde Ry es (CH:z)qR7, en donde q y Ry tienen los
significados definidos en la férmula (I) o son derivados
protectores del mismo, pueden ser preparados también mediante
la reaccién de los éompuestos de .férmula (I), en donde Ry es
un grupo hidrégeno, con un compuesto de férmula (XIV) -
R7(CH2) (CHO(XIV), en el cual q es cero © un entero aesde l1a3
Y R; tienen los significados definidos en la férmula (I) o
son derivados protectores del mismo, en presencia de un

agente reductor metdlico adecuado, tal como NaCNBH;.

En otra modalidad preferida, 1los compuestos de

férmula (I), en donde R; y R: junto con un &tomo de nitrégeno
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y de carbono a los cuales se unen respectivamente, representa
un grupo heterociclico insaturado de 5 a 6 miembros, pueden
ser preparados mediante la reaccién de metatesis de cierre de

anillo (RCM) de los compuestos de férmula (XV),

R‘\N/7<|R5 N,/u Ryn
EST

(R)m
XV

catalizada por un complejo de metal de transcicién tal como
un complejo de alquilideno de rutenio (esto es, bencilidén
bis (triciclohexilfosfin)diclororutenio). La reaccidén se
lleva acabo convenientemente en un solvente aprético, tal

como diclorometano a 0°C.

Los compuestos de £f6rmula (XV) pueden ser
preparados a partir del intermediario apropiado, usando
cualquiera de 1los procesos descritos aqui, para la

preparacién de los compuestos de férmula (I).

Los compuestos de férmula (I) en donde R; y R2 junto
con un atomo de nitrégeno y carbono a los cuales se unen

respectivamente, representan un grupo heterociclico saturado
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de 5 a 6 miembros, puede ser preparado mediante la reduccién
del grupo héterociclico insaturado de 5 a 6 miembros
corespondiente, con un agente red;ctor adecuado tal como la
hidrogenacién catalitica en un solvente adecuado, tal como

metanol a la temperatura ambiente.

En donde se desee aislar un compuesto de la férmula
(I) como una sal, por ejemplo una sal farmacéuticamente
aceptable, esto puede ser logrado mediante 1la reaccidén del
compuesto de férmula (I) en forma de la base libre, con una
cantidad apropiada de un Acido adecuado en un solvente

adecuado tal como un alcohol (por ejemplo, etanol o metanol),

un éster (por ejemplo, acetato de etilo) o un éter (por
ejemplo, éter dietilico, éter terbutilmetilico (o}
tetrahidrofurano).

Los compuestos de férmula (V), {(VI), (VI), (VIII),
(IX), (X), (XII), (XIII) o (XIV), pueden ser preparados
mediante métodos analogos a aguellos usados para los

compuestos conocidos.

Asi, por ejemplo, los compuestos de férmula (VIII),
pueden ser obtenidos mediante la reduccién de un compuesto de

fé6rmula (III).



10

15

20

46

La reaccién puede llevarse acabo usando un agente
reductor metédlico adecuado tal como un hidruro metalico, por
ejemplo un hidruro de borano, © un complejo de hidruro

metdlico come hidruro de litio aluminio, borohid;uro O un

.complejo érgano—metélicd, tal como borano-sulfuro de metilo,

9-borabiciclononano : (9-BBN}, trietilsilano,

triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio.

Alternativamente, los boranos pueden ser producidos
in situ mediante la reaccién de Borohidruro de Sodio en
presencia de yodo, un 4Aacido inorganico (por ejemplo
sulférico) o un &cido orgdnico tal como acido férmico,

trifluoroacético, &cido acético, acido metanosulfénico.

Las sales farmacéuticamente -~ aceptables, pueden
también ser preparadas a partir de otras sales, incluyendo
otras sales farmacéuticamente aceptables, de los compuestos

de férmula (I), usando métodos convencicnales.

Los compuestos de férmula (I) pueden facilmente ser
aislados en asociacién con moléculas de solvente, mediante
cristalizacién o evaporacién de un solvente apropiado para

dar los solvatos correspondientes.
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Cuande un enantidmero especifico de un compuesto
de férmula general (I) se requiere, este puede ser obtenido,
por ejemplo, mediante 1la resolucién de una mezcla
correspondiente de -enantiémeros de un compuesto de foérmula
(I) usando métodos convencionales.

De este modo, los enantiémeros especificos de los
compuestos de férmula (I) en los cuales Ry es un atomo de
hidrégeno, pueden ser preparados mediante la reacciédn de un
alcohol quiral adecuado, en presencia de una fuente de un
grupo carbonilo (tal como trifosgeno o <carbonil diimidazol)
separando 1los carbamatos diastereoisémericos resultantes
mediante medios convencionales, por ejemplo, cromatografia o
mediante cristalizacién fraccionada. El enantiémero requerido
de un compuesto de fbrmul; general (I) puede ser aislado
mediante la remocidén del carbamato y la conversién a la base
libre o sales de la misma.

El alcohol quiral adecuado para usarse en el proceso incluye

alcohol (R)-sec-feniletilico, etc.

Alternativamente, los enantiémeros de un compuesto
de férmula general (I) pueden ser sintetizados a partir de
los intermediarios oOpticamente activos apropiados, usando

cualgquiera de los procesos generales descritos aqui.

»

. 5%
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De este modo, por ejemplo el enantidémero requerido, puede ser
preparado mediante la amina enantiomérica correspondiente de
férmula (III) usando cualquiera de los procesos descritos
arriba para la preparacién de compuestos de férmula (I) a
partir de la amina (III). El enantiémero de la amina (III}
puede ser preparado a partir de la amina racémica (III)
usando procedimientos convencionales, tales como la formacién
de sal con un Acido épticamente activo adecuado tal como el

dcido L(+)mandélico o el Acido (1S}-{+)-10-camforsulfénico.

En una modalidad preferida de la
invencién, el enantidmero especifico de la amina (IIIa)

e

NH
0

-
(a)

puede ser preparado mediante una resolucidén cinética dindmica
de la amina (III) con un &cido épticamente activo adecuado
tal como el &cido L(+)mandélico o el 4&cido (18)-(+)-10-
camforsulfénico, en presencia de un aldehido aroﬁético; tal
como 3,5-diclorosalicilaldehido, salicilaldehido,

benzaldehido-p-nitrobenzaldehido.
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Un aldehido particularmente preferido para usarse en esta
reaccién es el 3,5-diclorosalicilaldehido.

La reaccién se lleva convenientemente a cabo en un solvente
aprdtico tal como el tetrahidrofurano, acetato de etilo a

una temperatura en el rango de entre 20-60°C.

La invencién se ilustra ademds mediante los
siguientes intermediarios ¥y Ejemplos, los cuales no se

proyectan como una limitacién de la invencién.

En los intermediarios y Ejemplos, a menos gue se

establezca de otra manera:

Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un
aparato Gallenkamp de p.f. y no estdn ¢orregidos. Todas las
temperaturas se refieren a °C. Los espectros de Infrarrojos
se nmidieron en un instrumento FT-IR. El1 espectro de
Resonancia Magnética de Proténes ('H-NMR) se registrd a 400
MHz, los desplazamientos quimicos se reportaron en ppm de
campo bajo {(d) de Me,Si, usado como est&ndar interno, y se
asignaron como singulete (s), doblete (d), doblete de doblete
(dd), triplete (t) cuadruplete {(q), o miltiplete (m). La
Cromatografia en columna se llevdé a cabo sobre gel de silice

(Merck AG Darmstaadt, Alemania). Las sigquientes abreviaciones
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se usaron en el texto: AcOEt = acetato de etilo, CH =
ciclohexano, DéM = diclorometano, Et20 = éter dietilico, DMF
= N,N’-dimetilformamida, DIPEA=N,N-diisopropiletilamina, MeOH
= metancl, TEA = trietilamina, TFA = &cido trifluoroacético,
THF = tetrahidrofurano. Tlc se refiere a cromatografia en
capa fina sobre placas de silice, y secado se refiere a una
solucidén secada sobre sulfato de sodio; t.a, (TA) se refiere
a la temperatura ambiente.

Enantiémero A o enantiémero B se refiere a un enantibmero
s6lo cuya estereoquimica absoluta no estaba caracterizéda.
Diasteroisémero A se refiere a una mezcla de compuestos que

tienen la confiquracién anti como se definié arriba.

Diasteroisémero B se refiere a una mezcla de compuestos que

tienen la confiquracién sin como se definié arriba.

Intermediario 1

Acido 2-metil-4-Ffluoroborénico

A toneaduras de magnesio (0.5 g), calentadas- a
90°C, se agregé gota a gota una solucién de 2-bromo-5-
fluorotolueno comercial (2 mL) en THF (3 mL). La mezcla de
reaccién se calentd a 90-95°C por 1 hr, y después se diluyd
la mezcla con THF adicional (10 mL) y se transfirié en un
embudo de goteo. La ultima solucién y borato de trimetilo

(2.1 mL) se agregaron simultianeamente a Et,0 agitade (15

56
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mL), manteniendo la temperatura por debajo de -60°C. Se
permitié a la mezcla de reaccidén calentarse a la t.a. después
se continudé la agitacién por 1 % hr. Se agregé agua y la
mezcla de reaccién se agito durante toda noche. Se agregé
AcOEt vy la solucién se lavd con HCL 1N y salmuera. La fase
orgdnica se secd enseguida y se concentré para dar el
producto crudo, el cu;l se trituré en Et,0/petrbleo (25 mL/75

mL) para obtener el compuesto del tituleo como un trimero

(1.44 g, polvo blanco).
NMR (DMSO) & (ppm) 7.87 (m, 3H), 6.99-6.93 (m, 6H), 2.6 (s,

9H).

Intermediario 2

2-(4-Fluoro-2-matil-fenil)-pirazina.

Una mezcla del intermediario 1 (1.34 g), 2-
cloropirazina (1 mL) y bis-[1l,2-bis{difenilfosfino)etano]-
paladio(0) (0.21 g} en tolueno/sol 1M de Na,CO3/EtOH 95% 20
mL/20 mL/10 mL se calentdé a reflujo por 2 hr. La solucién se
verti6 en AcOEt y se lavd con salmuera. La fase orginica se
secdé enseguida y se concentrd para dar el producto crudo, el
cual se purificé mediante cromatografia instanténea (CH/AcOEt

85:15) para obtener el compuesto del titulo (1.4 g) como un

polvo blanco.

p.£.=66-68°C

57
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NMR (DMSO} & (ppm) 8.81 (d, 1H), 8.72 (m, 1H), 8.63 (d, 1H),

7.52 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 2.35 (s, 3H).

Intermediario 3

2- (3-Isopropil-fenil-pirazina.

A una solucidén de &4cido 3-isopropil-bencen borénico
comercial (1.0 g) en una mezcla 2:2:1 de tolueno/ NasCO;
1M/EtOH (122 mL), a la t.a. se agregaron 2-cloropirazina (599
pl) y el catalizador de bis[l,2-bis(difenilfosfino)etano]-
paladio(0) (110 mg). La mezcla de reaccién se calehtb a B0°C
por 3 hr. Se enfrio entonces y se fracciondé entre AcOEt/NaCl
ac. Sat. Las fases se separaron y la capa orgidnica se sec6.
Los s6lidos se filtraron y el solvente se evapor6é. El aceite
crudo se purificé mediante cromatografia instantanea

(CH/ACOEt 7:3) obteniéndose el compuest6 del titulo como un

aceite claro (468 mg).
NMR (CDCli): & (ppm) 9.02 (d, 1H), 8.63 (m, 1H), 8.49 (d,
1H), 7.89 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.44 (t, 1lH), 7.35 (d, 1H),

3.02 (m, 1H), 1.31 (d, 6H).

Intermediario 4

2-‘2-Ilgprqpil-£anil)1Birasina

1) A una suspensién de toneaduras de magnesio (134

mg) en THF anh. (25 mL) a la t.a., bajo N2, se agregd un
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pequefio cristal de I», seguido por 10% de wuna solucién de 1-
bromo-2-isopropil-benceno comercial (1.0 g) en THF anh. (2.6
mL). La suspensién se calenté lentamente (pistola de aire
caliente) hasta que desaparecié el color café. El1l bromuro
restante se agregdé gota a gota, manteniendo caliente la
mezcla de reaccién (50-60°C) con un bafio de aceite. Después
de que la adicién se completd (15 min) la suspensién se agitd
a 60°C hasta que las toneaduras de magnesio reaccionaron casi
completamente (2hr). La solucién café nueva se usd en el
siguiente paso.

2) A una solucién de la 2-cloropirazina (488 uL) en THF anh.
(5.1 mL), a 0°C, bajo N2 se agregaron sucesivamente gota a
gota [1,2-bis(difenilfosfino)etanojdicloroniquel (II) (100 mg)
y la solucién de Grignard. La solucién café se agitd a la ta
por 30 min, después a reflujo por 3 hr. Se vertid entonces
en NaCl ac. sat./DCM y las fases se separaron. La capa acuosa
se extrajo con DCM (2x) y los extractos orgédnicos combinados
se secaron. Los sé6lidos se filtraron y el solvente se
evapordé. El1 aceite crudo obtenido se purificdé mediante
cromatografia instantdanea (CH/AcOEt 7:3) obteniéndose el

compuesto del titulo como un aceite amarillo (676 mg).

NMR (CDCli;): & (ppm) 8.67 (d, 1H), 8.67 (m, 1H), 8.54 (d,

1H), 7.5-7.3 (m,4H), 3.13 (m, 1H), 1.20 (d, 6H).
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Intermediario 5

2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)pirazina

1) A una suspensién de toneaduras de magnesioc (167
mg) en THF anh. (2.6 mL), a la t.a., bajo N2 se agregé un
pequefio cristal de I, seguido por 10% de una solucién de 4-
bromo-1-fluoro-2-metilbenceno comercial (1.0 g) en THF anh.
(2.7 mL). La suspensién se calentdé poco a poco (pistola de
calentamiento) hasta que el color café desaparecié. El
bromuro restante se agregd gota a gota, manteniendo caliente
la mezcéla de reaccién (50-60 °C) con un bafo de aceite.
Después que la adicidédn se completd (15 min) la suspensidén se
agité a 60°C hasta que las toneaduras de magnesio habian
reaccionado casi completamente (2 hr). La nueva solucién café
se uso en el siguiente paso.

2) A una solucién de 2-cloropirazina (472 ulL) en THF anh.
(5.3 mL) a 0°C bajo N; se agregaron sucesivamente gota a gota
[1,2-bis(difenilfosfino}etano)dicloroniquel (II) (100 mg) ¥y
la solucién de Grignard. La solucidn café se agits a la t.a.
por 30 min, después a reflujo por 3 h. Se vertié después en
NaCl ac. sat/DCM y las fases se separaron. La capa acuosa se
extrajo con DCM (2x) y 1los extractos orgénicos combinados se
secaron. Los sé6lidos se filtraron y €l solvente se evapord.

El aceite crudo obtenido se purificé mediante cromatografia
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instantinea (CH/AcOEt 7:3) para dar el compuesto del titulo

como un aceite amarillo (571 mg).
NMR (CDCl;): & (ppm) 8.98 (d, 1H), 8.60 (m, 1H), 8.49 (d,

1H}, 7.87 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.13 (tJ 1H), 2.37 (s, 3H).

Intermediario 6

2-(2,4-Difluoro-fenil-pirazina

1) A una suspensién de toneaduras de magnesio (139
mg) en THF anh. (2.6 mL), a la t.a., bajo N se agregd un
pequefio cristal de I, seguido por 10% de una solucién de 1-
bromo-2, 4-difluoro-benceno comercial (1.0 g) en THF anh.
(2.6 mL). La suspensién se calenté poco a poco (pistola de
calor) hasta que el color café desaparecié. El bromuro
restante se agregd gota. a gota, manteniendo caliente 1la
mezcla de reaccién (50-60 °C) con un baflo de aceite. Después
que la adicién se completd (15 min) la suspensidn se agitéd a
60°C hasta que las toneaduras de magnesio habian reaccionado
casi completamente (2 hr). La nueva sclucidn café se usé en
el siguiente paso.

2) A una solucién de la 2-cloropirazina (463 pL) en THF anh,
(5.2 mL) a 0°C bajo N se agregaron gota a gota sucesivamente
[1,2-bis(difenilfosfino)etano)dicloroniquel (II) (50 mg) y la
soluciébn de Grignard. La solucidn café se agitd a la t.a. por

30 min, después a reflujo por 3 h. Se vertié después en NaCl
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ac. sat/DCM y las fases se 'seﬁararon. La capa acuosa se
extrajo con DCM (2x) y 1los extractos organicos combinados se
secaron. Los sélidos se filtraron y el solvente se evaporo.
El aceite crudo obtenido se purificé mediante cromatografia

instantdanea (CH/AcOEt 7:3) para dar el compuesto del titulo

como un sdlido amarillo (175 mg}.
NMR (CDCl;): & (ppm) 9.01 (dd, 1H), 8.78 (dd, 1H), B8.66 (d,

1H), 7.99 (td, 1H), 7.47 (td, 1H), 7.29 (td, 1H).

Intermediario 7

Cloxhidrato de 2-(4-Fluoro-2-nmstil-fenil)-piperaxzina

Un matraz de fondo redondo de 2 cuellos se equipd
con un condensador de agua y un embudo de goteo y se llené
con N;. Se introdujeron en el matraz toneaduras de magnesio
(1.45 g) y se suspendieron en THF anhidro (5 mL). Se agregd
un pequeflo cristal de I; para activar al Mg. El1 embudo de
goteo se llené con una solucién de 2—bromo-5-flﬁorotolueno
comercial (10 g) en THF anhidro (30 mL). La solucién del
bromuro se agregd gota a gota a las toneaduras de magnesio y
la solucién se calenté a aproximadamente 70°C. La solucién se
mantuvo a esta temperatura hasta la completa desaparicién de

las toneaduras de magnesio.

el
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Mientras tanto, se disolvid 2-cloropirazina (475 miL) en THF
anhidro (30 - mL) Yy se agregd (1,2-
bis(difenilfosfino)etanoldicloroniquel (II) (510 mg). A esta

suspensién se agregd gota agota, la soluciédn de Gringard a

.0°C bajo Nz2. Después de que la adicién se completd, la mezcla

de reaccidén se calentdé a reflujé por 2 hr. El.THF se evapord,
el residuo se vertidé en NaCl acuoso saturado y la fase acuosa
se exctajo con DCM (3x). Los extractos orgdnicos se secaron,
los sélidos se filtraron y el solvente se evaporé. El aceite
crudo se purificdé mediante <cromatografia insténtanea
(CH/AcOEt 85:15) y después a través de una pequefia columna de
Florisil (eluyente: DCM) para eliminar los residuos de niquel
(6.0 g}: 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazina (6.0 g) se
obtuvieron, como un sélido amarillo palido.

2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazina (0.3 g} se disolvié. en
EtOH 95% (20 mL) y 37% de HCl (0.2 mL), se hidrogené a 5 atm
por 4hr, en presencia de 20% de Pd(OH)2/C (30 mg) como
catalizador. El1 catalizador se filtré y el sélvente se
evaporé. El residuo crudo se trituro en MeOH/AcOEt (5 mL/15

mL) para obtener el compuesto dei titulo (0.08 g) como un

polvo blanco.
p.f >220°C
NMR (DMSO) & (ppm) 9.72 (amplitud, 2H), 7.90 (d, 1H), 7.21-

7.17 (m, 2H),4.85 (m, 1H), 3.57-3.2 (m, 6H), 2.40 (s, 3H).
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Intarmadiario 8

Ester bencilico del &cido 3-(4-fluoro—-2-metil-fenil) -~

piperaxzin-l-carboxilico.
A una solucién del intermediario 7 (0.25 g) y TEA

(0.5 mL) en DCM (15 mlL), se agregd gota a gota una solucién
de cloroformato de bencilo (0.15 mL) en DCM (10 mL), a 0°C.
La mezcla de reaccién se agitd a 0°C por 2 hr, después se
lavé con salmuera. La fase orginica se secd y se concentrd
para dar el producto crudo, el cual se purificé mediante una
columna de cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 25:75) para

obtener el compuesto del titulo (0.21 g) como un aceite

incoloro.
NMR (CDCl,;, 40°C) & (ppm) 7.52 (m, 1H), 7.4-7.3 (m, S5H), 6.9-
6.8 (m, 2H), 5.16 (dd, 2H), 4.12 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 3.3-

2.7 (m, 4H), 2.33, (bs, 3H).

Intermediario 9

Ester bencilico del #&cido 3-(3-isopropil-fenil)-piperazin-1-

carboxilico,

A una solucién del intermediario 3 (428 mg) en EtOH

anhidro (47 mL) a la temperatura ambiente, bajo Nz, se

agregaron HCl concentrado (492 pL} y Pd(OH):/20% C (86 mg,
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20% en peso). La solucién negra se colocd en un aparato PARR
y la hidrogenacién se llevé a cabo a la temperatura ambiente,
bajo 7 atm de H; por 18 hr. El catalizador se filtrd entonces
sobre Celita y la torta de Celita se enjuagdé con MeOH. El
filtrado se evapord a sequedad. El s6lido gris, clorhidrato
de 2-(3-isopropil-fenil)-piperazina (654 mg) se disolvié en
DCM anhidro (24 mL), a 0°C, bajo Nz, después se agregaron TEA
(1.32 mL) y cloroformato de bencilo (404 ML). La solucibén se
agité a 0°C por 2 ¥.horas. Se vertié entonces en DCM/NaCl
acuoso saturado/K;CO; acuoso saturado y las fases se
separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM .(1x) y los
extractos orgdnicos combinados se secaron. Los sélidos se
filtraron y el solvente se evapordé. El aceite crudo se
purificé mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 6:4)

para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (192

mg) .
NMR (CDCly): b (ppm) 7.34-7.12 (m, 8H), 5.08 (m, 2H), 3.89
(bd, 1H), 3.85 (bm, 1H), 3.55 (bd, 1H), 3.0-2.65 (bm, 6H),

1.17 (d, 6H).

Intermediario 10

Bter bencilico del #&cido 3-(2-isopropil-fenil)-piperazin-1-

carboxilico.
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A una solucién del intermediario 4 (315 mg) en EtOH
anhidro (40 mL) a la temperatura ambiente, bajo Nz, se
agregaron HCl concentrado (529 pL) y Pd(OH)2/20% C (63 mg,
20% en peso). La solucién negra se colocd en un aparato PARR
y la hidrogenacién se llevd a cabo a la temperatura ambiente,
bajo 7 atm de H; por 18 hr. El catalizador se filtré entonces
sobre Celita y la torta de Celita se enjuagd con MeOH. El
filtrado se evaporé a sequedad. El sélido gris, clorhidrato
de 2-(2-isopropil-fenil)-piperazina (411 mg) se disolvié en
DCM anhidro (16 mL), a 0°C, bajo N;, después se agregaron TEA
(886 uL} y cloroformatoc de bencilo (272 pL). La solucién se
agité a 0°C po:.: 2.5 horas. Se vertid entonces en DCM/NaCl
acuoso saturado/K,CO; acuoso saturado y las fases se

separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (lx) y los

.extractos orgénicos combinados se secaron. Los sélidos se

filtraron y el solvente se evapordé. El aceite crudo se
purificé mediante cromatografia instanténea (CH/AcCOEt 6:4)

obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite amarillo

(117 mg).
NMR (CDClj3): & (ppm) 7.52 (d, 1H), 7.4-7.3 (m, 5H), 7.26 (d,
1H), 7.21 (t, 1H), 7.14 (t, 1H), 5.14 (d, 1H), 5.03 (d, '1H),
4.0-3..8 (m, 3H), 3.23 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 2.91 (m, 1H),

2.8-2.0 {(m, 2H). 1.19 (d, 6H).
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Intermadiario 11

Eater bencilico del @&cido  3-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico.

A una solucidén del intermediario 5 (314 mg) en EtOH

anhidro (30 mL) a la temperatura ambiente, bajo Nz, se

agregaron HCl concentrado (350 uL) y Pd(OH)z/20§ C (30 mg,
10% en peso). La solucién negra se colocd en un aparato PARR
y la hidrogenacién se ilevé a cabo a la temperatura ambiente,
bajo 7 atm de H; por 18 hr. El Fatalizador se filtrdé entonces
sobre Celita y la torta de Celita se enjuagd con MeOH. El
filtrado se evaporé a sequedad. El sélido gris, clorhidrato
de 2-{4-fluoro-3-metil-fenil)-piperazina (411 mg) se
disolvié en DCM anhidro (15 mL), a 0°C, bajo Nz, después se
agregaron TEA (858 ML) y cloroformato de bencilo (264 uL). La
solucién se agitd a 0°C por 2.5 horas. Se vertié entonces en
DCM/NaCl acuoso saturado/K.CO; acuoso saturado y las fases se
separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (1lx) y los
extractos organicos combinados se secaron. Los gélidos se
filtraron y el solvente se evapord. El aceite crudo se
purificé mediante cromatografia instantdnea (CH/AcCOEt 6:4)

obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite amarillo

(170 mg).
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NMR (CDCla): & (ppm) 7.3-7.4 (m, 5H), 7.23 (m, 1H), 7.17 (m,
1H), 6.96 (t, 1H), 5.17 {(m, 2H), 4.15 {(m, 2H), 3.67- (m, 1H),

2.7~-3.2 (m, 4H), 2.27 (s, 3H).

Intermadiario 12

Ester bencilico del écido 3-(2,4-Difluoro-fenil)-piperazin-1-

carboxilico.

A una solucién del intermediario 6 (175 mg) en EtOH
anhidro (30 mL) a 1la temperatura ambiente, bajo Nz, se
agregaron HCl concentrado (228 uL) y Pd(OH)2/20% C (20 mg,
10% en peso). La solucién negra se colocd en un apar.'.-;to PARR
y la hidrogenacién se llevd a cabo a la temperatura ambiente,
bajo 7 atm de H; por 18 hr. El catalizador se filtré entonces
sobre Celita y la torta -de Celita se enjuagdé con MeOH. El
filtrado se -evaporé a segquedad. El sélido verdoso,
clorhidrato de 2-(2,4-Difluoro-fenil)-piperazina (247 mg) se
disclalvié en DCM anhidro (9.1 mL), a 0°C, bajo Nz, después se
agregaron TEA (508 uL) y cloroformato de bencilo (162 pL). La
solucién se agité a 0°C por 3 horas. Se vertidé entonces en

DCM/NaCl acuoso saturado/K;COi acuoso saturado y las fases se

separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (1x) y los-

extractos organicos combinados se secaron. Los sélidos se
filtraron y el solvente se evapordé. El aceite crudo se

purificé mediante cromatografia instanté&nea (CH/AcOEt 6:4)

69
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obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite amarillo

(100 mg).
NMR (CDCl;): 8 (ppm) 7.49 (m, 1H), 7.3-7.4 (m, 5H), 6.76-6.8
(m, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.03 (m, 1H), 2.8-3.15

(m, 4H}.

Intermadiario 13

Ester bencilico dal dcido 4~[(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-

n.til-an:hlnoil]-S-(i-fluoxo-z-mntil-fnnillgiegrnzin-l-

carboxilico.

Una solucién de trifosgeno (0.02 mL) en DCM (10 mL)
se agregd gota a gota a una solucién del intermediario B8
(0.05 g)y TEA (0.15 mL) en DCM (10 mL) a 0°C. Se permitié a
la mezcla de reaccién calentarse a la temperatura ambiente,
en 3 hr después se agregaron DIPEA (0.q7‘mL) y clorhidrato de
{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina (53 mg) . La
mezcla de reaccién se calenté a reflujo por 2 hr y a la
temperatura ambiente durante toda la noche, desp&és se lavd
con una solucién 1IN de HCl y salmuera. La fase orgdnica se
secé y se concentrd para dar el producto crudo, el cual sge
purifico mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 7:3)

para obtener el compuesto del titulo (0.05 g) como un aceite

incoloro.
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NMR (CDCli) & (ppm) 7.76 (s, 1H), 7.49 (s, 2H), 7.4-7.3 (m,
5H), 7.20 (ad, 1K), 6.86 {(d, 1H), 6.79 (m, 1lH), 5.17 (s, 2H),
4.66 (d, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.36 (d, 1H), 3.97 (m, 2H), 3.4

{m, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.38 (bs, 3H).

Intermediario 14

Estar bencilico del dcido 4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bancil)-

metil-carbamoil

carboxilico.

A una solucién del intermediario 9 (192 mg) en DCM
anhidro (7 mL), a 0°C, bajo N;, se agregd TER (237 plL),
después, se agregd gota a gota una solucidén de trifosgeno
(76 mg) en DCM anhidro (4 mL). La reaccién se agité a 0°C por
2 hr.

A esta solucidén se agregaron‘ DIPEA (198 ul) vy
clorhidrato de (3,5—bis-trif1uorometil—bencil)-meiil—amina
(200 mg). La sgolucidn se agitd a la temperatura ambiente por
18 hr. La mezcla de reacciétn se diluyé con DCM, se lavé con
acido citrico al 10% (1x) y se sec6é. Los sélidos se filtraron
Yy el solvente se evapordé. El1 aceite crudo se purificé
mediante cromatografia instantédnea (CH/AcCOEL 65: 35) para dar

el compuesto del titulo como un aceite viscoso (353 mg).
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NMR (CDCl3}: & (ppm} 7.91 (bs, 1H), 7.84 (bs 2H), 7.36-7.26
(m, 5H), 7.18-7.10 (m, 2H), 7.06 {(m, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.76
(t, 1H)}, 4.50 (bs, 2H), 3.96 (dd, 1H), 3.66 {(td, 1lH), 3.57
(dd, 1H), 3.4-3.3 (m, 2H), 3.19 (m, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.76

(m, 1H), 1.09 (2d, 6H).

Intermaediario 15

Ester bencilico. del &cido 4-[(3,5-bis~trifluorcmetil-baencil) -

il-fanil razin-1-

metil-carbamoil

carboxilico.

A una solucién del intermediario 10 (46 mg) en DCM
anhidro (3.9 mL), a 0°C, bajo Nz, se agregé TEA (145 puL),
después, se agregbé gota a gota una solucién de trifosgeno
(46 mg) en DCM anhidro (3-mL). La reaccién se agité a 0°C por
2 hr.

A esta solucidén se agregaron DIPEA (121 ulL}) vy
clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina
(122 mg). La soluciédn se agitdé a la temperatura ambiente por
18 hr. La mezcla de reaccidédn se diluyé con DCM, se lavd con
dcido citrico al 10% {1lx) y se secd. Los sdédlidos se filtraron

Y el solvente se evaporé. El1 aceite crudo se purificé

" mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 7:3) para dar el

compuesto del titulo como un aceite claro (108 mg).
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NMR (CDCl3): & (ppm) 7.89 (bs; 1H), 7.71 (bs, 2H), 7.38-7.28
(m, 5H), 7.28 (dd, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.16 (dt, 1H), 7.01
(dt, 1H), 5.14 (d, 1H)}, 5.05 (bd, 1lH), 4.68 (dd, 1H), 4.52
(2d(AB), 2H), 3.83 (dd, 1H), 3.71 (dt, 1H), 3.53 {(md, 1H),
3.41 (dt, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.15-3.05 (m, 2H), 1.19 (d, 3H),

1.13 (m, 3H).

Intarmadiario 16

Ester bancilico dal hcido 4-[(3,5-Bis-trifluorcmetil-bencil) -

matil-carbamoil]-3-(4-fluoro-3-metil-fenil)piperazin-1-

carboxiliceo.

A una solucién del intermediario 11 (170 mg) en DCM
anhidro (7 mL), a 0°C, bajo N, se agregé TEA (217 plL).
Después, se agregd gota- a gota una solucién de trifosgeno
(69 mg) en DCM anhidre (3 mlL). La reaccién se agité a 0°C por
2 hr.

A esta solucién se agregaron DIPEA (181 uL) y clo;hidrato de
(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amina (183 mgqg). La
solucién se agité a la temperatura ambiente por 18 hr. La
mezcla de reaccién se diluyd con DCM, se lavdé con Aacido

citrico al 10% (1x) y se secd. Los sblidos se filtraron y el

solvente se evapord. El aceite crudo se purificé mediante

cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 65:35) para dar el

compuesto del titulo como un sélido gomoso (226 mg).
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NMR (CDClj): & (ppm} 7.77 (m, 1H),-7.60 (m, 2H), 7.3-7.4 (m,

5H), 7.05-7.15 (m, 2H), 6.90 (m, 1H), 5.14 (m, 2H), 4.6-4.8

(m, 1H), 4.54 + 4.47 (AB, 2H), 3.82 (bm, 1lH), 3.73 (dd, 1H),

3.65 (m, 1H), 3.57 {(m, 1H), 3.33 (m, 1H), 3.26 (m, 1lH), 2.90

(s, 3H), 2.19 (s, 3H).

Intermadiario 17

Ester bancilico del écido 4-[(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-

metil-carbamoil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-piperazin-1-

carboxilico.

A una solucién del intermediario 12 (95 mg) en DCM
anhidro (3 mL), a 0°C, bajo N; se agregé TEA (120 pL).
Después, se agregdé gota a gota una solucidén de trifosgeno
(38 mg).en DCM anhidro (3-mL). La reaccién se agité a 0°C por
2 hr. '

A esta solucidén se agregaron DIPEA (100 uL, 2 eq)

y clorhidrato de (3,5—bis-trifluorometil-bencil)—@etil—amina

" (101 mg). La solucibén se agité a la temperatura ambiente por’

18 hr, La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavé con
dcido citrico al 10% (ix) y se secé. Los sblidos se filtraron

Y el solvente se evaporéd. El aceite crudo se purificé

- mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 7:3) para dar el

compuesto del titulo como una goma amarilla (134 mg).
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NMR (CDClj3): & (ppm) 7.76 (s, 1lH), 7.56 (s, 2H), 7.26-7.40
(m, 6H), 6.76 (m, 2H), 5.17 (m, 2H), 4.83 (m, 1H), 4.36-4.60

(dd + m, 2H), 3.%0 (m,.1H), 3.25-3.7 (m, 2H), 2.86 (s, 3H).

Intermediario 18

Ester bencilico del #cido 4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil-

carbamoil) -3~ (4-fluoro-2-metil-fenil) -pipezaxzin-1-

carboxilico.

A una solucién del intermediario 8 (0.15 g) y TEA
(0.32 mL) en DCM (35 mL), se agregd gota a gota una solucién
de trifosgeno (0.065 mL) en DCM (25 mL), a 0°C. Se permitid a
la mezcla de reaccién calentarse a la temperatura ambilente en
3 hr, después se agregaron piridina (0.3 mL) y clerhidrato
de 3,5-bis{trifluorometil)-bencil-l-metil-amina (53 mg). La
mezcla de reacciédn se agitd a la temperatura ambiente durante
toda la noche, después se lavdé con una solucidn 1IN de HCl y
salmuera. La fase orgdnica se seco a continuacién y se
concentrd para dar el producto crudo, el cual sé purificé
mediante cromatografia instantdnea  (CH/AcOEt 7:3) para

obtener el compuesto del titulo (0.086 g) como un aceite

amarillo pélido y cloruro de 4-benciloxicarbonil-2-(4-fluoro-
2-metil-fenil)piperazin-l-carbonilo (0.075 g).

Compuesto del titulo: NMR (CDCli} & (ppm) .78-7.7 {(m, 1H),

7.5-7.4 (m, 2H), 7.4-7.25 (m, 5H), 7.20 (m, 1lH), 6.95-6.8 (m,
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2H), 5.2-5.05 (m, 2H), 4.99 (dd, 1H)}, 4.6-4.2 (m, 2H), 4.5—l

4.15 (m, 2H), 3.8-3.6 (m, 2H), 4.12 (m, 1/2H), 3.91 (m,

1/24), 3.61 (m, 1/2H), 3.44 (m, /2H), 2.4-2.2 (s+s, 3H).

Intarmeadiario 19

Ester 1-(8)-fenil-etilico del #cido 3-(4-fluoro-2-metil-

fenil) -piperazin-l-carboxilico.

A una solucién de 1,1’-carbonildiimidazol (0.162 g)
en DCM (5 mL) se agregd alcohol (S)-sec-fenetilico (0.122'g).
Después de 30 minutos, se agregé una solucién del
intermedidrio 7 (0.189 g) en acetonitrilo (5 mL), y la mezcla
se sometié a reflujo por 2 hr. Después, la mezcla se
concentr$é para dar el producto crudo, el cual se purificé
mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 8:2) para dar el

compuesto del titulo (mezcla de diastereoisdmeros) (0.180 qg)

como una espuma.
NMR (DMSO) & (ppm) 7.87 (m, 1H); 7.40-7.25 (m, 5H); 7.02-6.94
(m, 2H); 5.74 (m, 1H); 3.93-3.71 (m, 3H); 3.00-2.55 (m, 4H);

2.34 (s, 3H); 2.28 (s, 3H).

Intarmadiario 20

Ester 1-(8)-fenil-etilico dal é&cido 4-(3,5-bis-

=(4-fluoro-2-metil-

trifluorometil-bencil-carbamoil

fanil) -piperazin~l-carboxilico (diatereémero 1) (20a)

35
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Ester 1-(8) ~fanil-etilico del. acido 4-(3,5-bis-

trifluoromatil-bancil-carbamoil) -3~ (8) - {4-fluoro—-2-matil-

fenil)—-piperazin-l-carboxilico (diateredmero 2) (20b)

Una solucién de trifosgeno (0.075 g) en DCM (5 mL)

se aqregé gota a gota a una solucién del intermediario 19
{(0.180 g) y TEA (0.35 mL) en DCM (5 mL) .a 0°C. Después de 2
hr, DIPEA (0.3 mL) Yy clorhidrato de (3,5-
bistrifluorometilbencil)-metil-amina (0.209 g) se agregaron y
la mezcla se calenté a la temperatura ambiente. Después de 4
hr, se agregd DCM y la fase orgadnica, se lavé con HCL 1IN (2 x
10 mL} y salmuera, se secd y se concentrd para dar la mezcla
diastereoisémerica. La seéaracién mediante cromatografia

instantdnea (CH/AcOEt 8:2) dio el compuesto del titulo 20 a

(0.125 g) y el compuesto del titulo 20b {0.135 g) como

espumas blancas.

Intermediario 20a: NMR (DMSO) & (ppm) 7.90 (s, 1lH); 7.67 (s,
2H); 7.4-7.27 (m, 6H); 6.95 (dd, 1H); 6.80 (m, 1lH}; 5,74 (q,
1H); 4.60-4.40 (dd, 2H); 4.50 (m, 1H); 3.79 (m, 3Hi; 3.00 (m,
3H); 2.87 (s, 3H); 2.29 (s, 3H); 1.46 (d, 3H).

Intermediario 20b: NMR (DMSO) & (ppm) 7.90 (s, 1H); 7.67 (s,

_2H); 7.37-7.24 (m, 6H); 6:95 (dd, 1H); 6.81 (m, 1H); 5.75 (q,

1H); 4.60-4.41 (dd, 2H);4.52 (m, 1H); 3.83-3.00 (m, 6H); 2.88

(s, 3H); 2.33 (s, 3H); 1.48 (d, 3H).
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Intermediario 21

[1=-(2,4-bis-trifluoromatil-fenil)-etil]-metil-amina.

A una solucién de MeNH; en MeOH (10 mL) se agregd
3,5-bis(triflucrometil)acetcfenona comercial (2.1 g). Después
de 12 hr, la mezcla se enfrié a 0°C y después se agregéd

NaBH; (0.512 g). Después de 1 hr, la mezcla se refrescd con

H20 y se ‘extrajo con DCM. Después, la fase organica se secd y

se concentrdé para dar el producto crudo, el cual se purificéd

mediante destilacién, para dar el compuesto del titulo (1.5

g) como un aceite.
NMR (CDCli) & (ppm) 7.8 {(m, 3H); 3.8 (q, 1H); 2.4 (s, 3H);

1.4 (d, 3H).

Intarmediario 22

Ester bencilico del écido 4-{[1-(3,5-bis-trifluorometil-

fenil) -etil]-metil-carbamoil}-3-(4-fluoro-2-matil-fenil) -

giggtazin-l-cazhoxilieo
(mescla de enantiémeros AB) (22a)
Ester bencilico dal décido 4-{[1-(3,5-bis-triflunorometil-

f.nil)f,till-nntil—el:blnoill-S-(l-fluo:o-z-natil-fonil)-

piperazin~l-carboxilico
(mezcla de enantiémeros C,D) (22b)

A una solucidn de cloruro de 4-benciloxicarbonil-2-

(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carbonilo (0.075 g) en
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DCM (5 mL), se agregaron DIPEA (0.12 mlL) y el intermediario

21 (0.1 g). La mezcla se sometid a reflujo por 2 hr, después

de agregd acetonitrilo (5 mL) y la solucién obtenida se

calenté a 70°C y la mezcla se agité durante toda la noche.
Después se concentré la mezcla y el residuo se disolvié en
AcOEt. La fase orgidnica se lavdé con HCl 1N y salmuera y se
sec6. La fase organica se concentré para dar la mezcla cruda
de compuestos diatereoisémericos, la cual se separ6é mediante
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 8:2) para obtener el

compuesto del titulo 22 a (0.05 g) y el compuesto del titulo

22 b (0.55 g) como espumas blancas.

Intermediario 22a: NMR (CDCl3) & (ppm) 7.78 (s, 1H); 7.58 (s,
2H); 7.4-7.3 (m, 5H); 7.18 {m, 1H); 6.86 (m, 1H):; 6.77 (m,
lH); 5.45 (m, 1H); 5.16 (s,2H); 4.6 (m, 1lH); 3.94 (m, 2H);
3.44-3.10 (m, 4H); 2.68 (s, 3H); 2.4 (s, 3H); 1.4% (d, 3H).
Intermediario 22b: NMR (CDCl;) & (ppm) 7.75 (s, 1H); 7.53 (s,
2H); 7.4-7.3 (m, 5H); 7.18 (m, 1H); 6.87 (m, 1H); 6.78 (m,
1H); 5.59 (m, 1H); 5.18 (s, 2H): 4.59 (m, 1H): 3.57 {m, 2H):;

3.44-3.06 (m, 4H); 2.78 (s, 3H); 2.37 (s, 3H):; 1.53 (d, 3H).

Intermediario 23

Ester metilico del #cido (4-fluoro-2-metil-faenil)-oxo-

agético.

8
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1) A una suspenslién de toneaduras de magnesio (617
mg) en THF anhidro (6 mL), a la temperatura ambiente, bajo N:
se aggegé un pequeflo cristal de I, seguido por 10% de una
solucién de 2-bromo-5-fluorotolueno comercial (4.0 g) en THF
anhidre ({15 mL). La suspensiétn se calentdé poco a poco
(pistola de calor), hasta que el color café desapareci6. la
solucién del bromuro restante, se agregd gota a gota,
manteniendo la mezcla de.reaccién caliente (50-60°C) con un
baflo de aceite. Después de que la adicién se completé (15
min), la suspensién se agité a 70°C hasta que las toneaduras
de magnesio habian reaccionado casi completamente (2 hr). La
nueva solucién café se usdé en el siguiente paso.

2) Una solucién de LiBr (4.41 g) en THF anhidro
(50 mL) se agregd gota a gota a una suspensién de CuBr (3.64
g) en THF anhidro (50 mL). La mezcla de ‘reaccién se agitéd a
la temperatura ambiente por 1 hr (la solucién verde oscuro
con una pequefla cantidad de sélido blanco en suspensién). La
soluclién de Grignard preparada previamente se agregé gota a
gota (se usé un baﬂb de hielo para mantener la temperatura
<25°C) seguida por cloruroc de metil oxalileo (1.95 mL). La
mezcla de reaccién se agitd a la temperatura ambiente por 2
hr. el THF se evapordé y el residuo se recuperd en AcOEL. La
capa organica se lavdé con NH 1l (2x} acuoso saturado y se

secé. Los sbdlidos se filtraron y el solvente se evapord para
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dar un aceite crudo, el cual se purificé mediante
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 95:5) para obtener el

compuesto del titulo como un aceite claro (2.44 g).

NMR (CDCly): & (ppm) 7.74 (m, 1H), 6.98-7.04 (m, 2H), 3.96

{s, 3H), 2.61 (s, 3H).

Intermediario 24
Ester metilico del écido (4-fluorc fenil)-oxo-acético.

A toneaduras de magnesio (0.066 g), previamente
calentadas a 90°C y cubiertas por THF (1 mL), se agregd un
cristal de yodo, seguide por una sclucién de 4-fluoro-
bromobenceno (0.437 g) en THF (4mL). La temperatura se
mantuvdé a 60°C hasta que el metal se consumié. La solucién
del derivado organometdlico se agregé gota a gota a una
solucién de CuBr (0.356 g) y LiBr (0.431 g) en THF (10 mL),
previamente preparado a 0°C.

Al final de la adicién, se agregd cloruro de metil
oxalilo (0.225 mL), wvia una Jjeringuilla y la mezcla de
reaccidén se agité 2h a la temperatura ambiente antes de ser
vertida en una solucidén acuosa saturada de NH,Cl y extraida
con Etz0. La fase orgéanica se lavé con salmuera y se secé. El
producto crudo obtenido después de la evaporacién de

solventes se purificé mediante cromatografia en columna
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(CH/AcOEt 95:5) dando el compuesto del titulo (0.2 g) como un

sbdlido.
lH-NMR (CDC1l3): & (ppm): 8.12 (m, 2H), 7.20 {(m, 2H), 3.99 (s,

3H}.

Intermediario 25

3= (4-fluoro—-2-matil-fanil) -5, 6-dihidro-1H-pirazin-2-ona

A una solucién del intermediario 23 -(2.01 gqg) vy
etilendiamina (684 pL) en tolueno (40 mL), a la temperatura
ambiente, bajo Nz, se agregé Na;S0O, anhidro (2 g). La mezcla
de reaccién se calentd a reflujo por 6 hr. Se enfrié a la
temperatura ambiente y se filtré. Los sélidos se enjuagaron
con DCM. El1 solvente se avapord y el aceite crudo se purificéd
mediante cromatografia instaqténea (AcOEt) dando el compuesto

del titulo como un sélidoc blanco (1.29 g).

NMR (CDCliy): & (ppm) 7.33 (m, 1K), 6.95-6.90 (m, 2H), 6.56

(m, 1H), 3.97 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 2.31 (s, 3H).

Intarna?dinrio 25a
3~ (4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-2-ona

A una solucién a 25°C del intermediario 25 (168 g)
en metanol (2400 mL) bajo nitrégeno, se agregé Pd/10% C (44
g). La mezcla de reaccién se colocéd bajo una atmésfera de H;

y se agité a 25°C por aproximadamente 16 horas (hasta que no
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se consumia hidrégeno adicional y la reaccién se completo
mediante TLC, acetato de etilo/MeOH 9/1). El catalizador de
filtré en una atmésfera de nitrédgeno y el solvente se
removié a un volumen bajo (360 mL), después se agregaron
Metanol (2040 mL) y Acetato de Etilo (9600 mL) y se formd un
cojin de gel de silice (800 g); la solucién eluida se

concentrd para obtener el compuesto del titulo (168 g).

1H-NMR (DMSO) & (ppm) 7.77 (bm, 1H); 7.24 (dd, 1H); 6.96 (dd,
1H); 6.92 (td, 1H); 4.43 (s, 1H); 3.30 (m, 1H); 3.14 (m, 1H);

2.92 (m, 1H); 2.82 (m,2H); 2.33 (s, 3H).

Intermediario 26

3-(4-fluoro-fanil)-5,6- dihidro-lBE-pirazin-2-ona.

El intermediario 24 (0.190 g) se disolvié en
tolueno seco (5 mL) bajo una atmdésfera iherte; se agregd éota
a2 gota etilendiemina (0.072 mL) seguida por NaxSO; (0.2 q) y
la mezcla de reacclién se sometié a reflujo por 2 hr. Los
s6lidos se filtraron y el producto crudo obtenido después de
la evaporacién del solvente se purificé mediante
cromatografia instantdnea (AcOEt/MeOH 9:1) dando el

compuesto del titulo (0.155 g, como un sélido blanco).

p.f. 118-120°C
H-NMR (CDC13) & (ppm): 7.96 (m, 2H), 7.08 (m, 2H), (bs, 1H},

3.96 (t, 2H), 3.54 (m, 2H).
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Intermediario 27

Ester metilico del écido bromo-(2,4-dicloro-fenil)-acético.

A una solucién de 4cido 2,4-dicloroacético
comercial (2 g) en DCM (50 mL), se agregaron DMF (0.1 mlL) vy
cloruro de oxalilo (1.7 mL) y la mezcla de reaccién se
calenté a reflujo por 1 ¥ horas. El solvente se evapord y
el compuesto crudo se disolvié en tetracloruro de carbono
(40 mL). Se agregaron N-bromosuccinimida (1.8 g) y 2,2'-
azobis (2-metilpropionitrilo) (0.1 g) y la mezcla de reacciébn
se calenté a reflujo y se irradié por 2 hr. Después del
enfriamiento, se agregdé metanol (50 mL) y la mezcla de
reaccidén se agité por 1 hr. La Solucién se concentrd, se
diluy6 con AcOEt y se lavé con HCl 3N y salmuera. La fase
orgadnica se secd y se concentrd para dar-un residuo crudo, el
cual se purificé mediante cromatografia instanténea (CH/AcOEt

9:1) para obtener una mezcla del compuesto del titulo y

éster metilico del &cido 2,4-diclorofenil-acético (1.3 g).
Esta mezcla se disolvié en tetracloruro de carbono
(20 mL), después se agregaron N-bromosuccinimida (0.89 q) vy
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (0.65 g) Yy la mezcla de
reaccién se calenté a reflujo y se irradié por 3 % hr. La
solucién se concentrd, se diluyé con AcCOEt y se lavé con

soluci6étn saturada de Na;CO; y salmuera. La fase organica se
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secd y se concentrd para dar un residuo crudo, el cual se
purificé mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 9:1)

para dar el compuesto del titulo (1.14 g de un aceite

amarillo palido).
NMR (CDCl3): & (ppm) 7.72 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.30 (dd,

1H), 5.84 (s,1H), 3.81 (s, 3H).

Intermediario 28

Ester metilico del écido bromo-(3,4-dicloro-fenil)-acético

DMF (0.1 mL) y cloruro de oxalile (1.7 mL) se
agregaron a una solucién de 4cido 3,4-diclorofenilacético
comercial (2 g) en DMF (100 mL) y la mezcla de reaccién se
calenté a reflujo por 1 ¥ hr. Después del enfriamiento, se
agregé metanol (50 mL) y la mezcla de reaccién se agitd por 1
hr. El solvente se evapord y el compuesto crudo se purificé
mediante éromatografia instantdnea  (CH/AcOEt 9:1) para
obtener el éster metilico que se disolvié en tetracloruro de
carbono (60 mL). Se agregaron N-bromosuccinimida.(z.os g}l y
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (0.2 gq) y la mezcla de
reaccién se calentdé a reflujo y se irradié por 2 hr. La
solucién se concentrd, se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con una solucién saturada de Na;CO; y salmuera. La fase
organica se secélenseguida con Na;S0O; y se concentré para dar

un residuo crudo, el cual se purificé mediante cromatografia
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instantdnea (CH/AcOEt 9:1) para obtener el compuesto del

titulo (2.0g) como un aceite.
NMR (CDCli) 8 (ppm) 7.70 (s, 1iH), 7.45 {(m,1H), 5.25 (s, 1lH),

3.80 (s, 3H)

Intermediario 29

3-(2,4-Dicloro-fenil) -piperazin-2-ona.

A una solucién del intermediaric 27 (1.14 g) en

EtOH (20 mL) se agregaron etdxido de sodio (0.34 g) y
etilendiamina (0.54 mL) y la mezcla de reaccidén se agité a la
temperatura ambiente por 15 hr. El solvente se evapordé y el
residuo se purificé mediante cromatografia instanténea para

dar el compuesto del titulo (0.35g) como una espuma blanca.

NMR (DMSO): & (ppm) 7.87 (amplitud, 1H), 7.55 .(d, 1H),
7.41,7.37 (d+dd, 2H), 4.63 (s, 1H), 3.32,3.14 (m+m, 2H),

3-02_2.90' 2-84 (I'I'H'l'l'l, 3H) "

Intermadiario 30

3-(3,4-Diclo:o-£an11)gigg:u:in-z-ona

A una solucidn del intermediario 28 (2.0g) en EtOH
(100 mL) se agregaron etéxido de sodio (0.60 g) vy
etilendiamina (0.95 mL) y la mezcla de reaccién se agitéd é la
temperatura ambiente por 15 hr. El solvente se evapord y el

residuo se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
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salmuera. La fase organica se concentrd para dar el compuesto

del titulo (2.0 g, como una espuma blanca).

NMR (CDCly): & (ppm) 7.60 .(d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.32, (dd,

l1H), 5.91 (sa, 1H), 4.53 (s, 1H), 3.6-3.1 {(m+m, 4H).

Intermediario 31

Clorurc de 3-Oxo-2-fenil-piperazin-l-carbonilo

A una solucién agitada de trifosgeno (0.558g) en
DCM (10 mL), se agregd piridina (0.46 mL) a 0°C y, después de
10 min, 3-fenil-piperazin-2-ona (1 g). El bafio de hielo se
removié y la mezcla de agité a la temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla se concentrd y el producto
se purificé mediante cromatografia instantinea (CH/AcOEt

1:1)) para dar el compuesto del titulo (0.253 g) como una

espuma.
NMR (CDCli): & (ppm): 7.45-7.35 (m, 5H); 6.81 (bs, 1H): 6.61

(bs, 1H}; 5.99 (s, 1H}:; 4.3-4.2 (m, 1H); 3.7-3.3 {m, 3H).

Intermediario 32

(3,5-bis-trilfuorcmetil-bencil)-matil-amida del acido 2-(4-

rluoro-z-natil-fanil)-3-oxn:gigg:l:in-l-ca:hoxilico

A una solucién del intermediario 25 (63 mg) en MeOH

anhidro (6:1 mL), a la temperatura ambiente, bajo Nz, se

agregé Pd/10% C (7 mg, 10% en peso). La mezcla de reaccién
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se colocd bajo una atmésfera de Hy y se agitdé a la
temperatura ambiente por 2 hr. El "catalizador de filtré
(papel filtro) y el solvente de evaporé. La 3-(4-Fluoro-2-
metil-fenil)-piperazin-2-ona (64 mg) se secdé bajo un alto
vacio 'y se disolvié en DCM anhidro (4.0 mL), a 0°C, bajo N2 y
TEA-(BS ML) . Después, se agregs gota a gota una solucién de
trifosgeno (37 mg} en DCM anhidro (2 mL). La reaccién se
agité a 0°C por 2-hr. A esta solucién se agregaron DIPEA (1Q7
BL) y clorhidrato de N-metil-bis(trifluorometil)-bencilamina
(108 mg). La solucién.se agité a la temperatura ambiente por
18 hr. La mezcla de_reaccibn se diluyé con DCM, se lavé con
HCl1l 1IN (1x) y sé sec6. Los sbélidos se filtraron y el solvente
se evaporé. El producto crudo se purificé mediante

cromatografia instantdnea (AcOEt) para dar el compuesto del

titulo como un sélido blanco (93 mg).
NMR (CDC1l3): & (ppm) 7.79 (s, 1H), 7.59 (s, 2H), 7.20 (bs,
1H), 6.91-6.84 (m, 1H), 6.07 (m, 1H), 5.69 (s, 1H), 4.58-4.47

(dd, 1H), 3.49 (m, 4H), 2.85-2.39 (s, 6H).

Intermediario 33

(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(4-

fluoro-fenil) -3-oxo-piperazin-l-carboxilice.

El intermediario 26 (0.135 g) se disolvié en MeOH

(5 mL) y la temperatura se bajé a 0°C, después se agregd
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cuidadosamente NaBH; (0.102 g). Después de 2 hr la reduccidn
se completd, el solvente se removié bajo presién reducida y
se agregbd DCM. La fase orgédnica se lavé con H;0 y salmuera
antes de secarse sobre Na;SO4. La 3-)4-Fluoro—-fenil)-
piperazin-2-ona cruda (0.140 g) se secé bajo alto vacio y se
disolvié en DCM anhidro (5 mL), a 0°C y se agregd TEA 0.433)
gota a gota. A esta solucién se agregd una solucién de
trifosgeno (0.09g) en DCM seco (3mL), a 0°C; bajo una
atmésfera inerte. La temperatura se mantuvo a 0°C por 3 hr,
después se agregaron DIPEA (0.4 mL) seguida por clorhidrato

de 3,5-bistrifluorometil-meti-amina (0.27 g). La mezcla de

reaccién se agité a la temperatura ambiente durante toda la

noche antes de ser diluida con DCM y se lavé con una solucién
1N de HCl, H0 y salmuera. La fase organica se secd y el
producto crudo obtenido después de "la evaporacién del
solvente, se purificé mediante cromatografia instanténea

(AcOEt), dando el compuesto del titulo como una espuma (0.2

g) -
NMR (DMSO): & (ppm) 8.14 (bs, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.78 (s,
2H), 7.37 (m, 2H), 7.09 (m, 2H), 5.13 (s, 1H), 4.49 (dd, 2H),

3.5-3.25 (m, 4H), 2.80 (s, 3H}.

Intermediario 34

80 |
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del #&cido 3-oxo—-

2-fenil-piperazin-l-carboxilico.

A una solucién agitada del intermediario 31 (0.239
g) en DMF (5 mL), se agregaron DIPEA (0.41 mL) y clorhidrato
de 3,5-bistrifluorometil-metil-amina (0.366 g). Después de 3
horas la mezcla de refrescd con salmuera y la capa acuosa se
extrajo con AcOEt. La capa organica se secd y se concentrd a

la presién reducida. El1 producto se purificdé mediante

cromatografia instantdnea (AcOEt) para dar el compuesto del
titulo (0.429 qg). |
NMR {CDCl3): & (ppm): 7.79(bs, 1H):; 7.67(bs, 2H); 7.50(d,
2H); 7.35{(m, 3H); 5.98{(s, 1H); 5.43(s, 1lH): 4.63-4.32(dd,

2H); 3.88-3.56{(m, 2H); 3.50-3.30(m, 2H); 2.81 (s, 3H).

Intermediario 35

{(3,5-bis-trrifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 2-

(2,4-dicloro-fenil)-3-oxo-piperazin-l-carboxilico.

A una scolucién del intermediario 29 (0.33 g) en DCM
(30 mL), se agregaron, TEA (0.65 mL) y, gota a gota, una
solucién de trifosgeno (0.23 g) en DCM (10 mL). La mezcla de
reaccién se agitdé a la temperatura ambiente por 1 ¥ hr,
después se concentrd y se purificé mediante cromatografia
instantanea, para dar cloruro de 2-(2,4-dicloro-fenil)-3-oxo-

piperazin-l-carbonilo (0.3 g, espuma blanca). El Wdltimo se
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disolvié en DCM (30 mL), despdés se agregaron DIPEA (0.13 mlL)
y clorhidrato de (3,5-bistrifluorometilbencil)-metil-amina
{0.32 g). La mezcla de reaccidén se agité a reflujo por 3 hr,
después se lavdé con solucién de HCl 1IN y salmuera. La fase
orgAnica se seco enseguida y se concentrd para dar el
producto crudo, el cual se purificé mediante cromatografia
instantidnea (desde 100% de AcOEt a AcOEt/MeOH 8:2) para

obtener el compuesto del titulc (0.45 g} como una espuma

blanca.
NMR (DMSO) & (ppm) 8.30 (bs, 1B), 7.96 (bs, 1H), 7.73 (bs,
1H):, 7.54 (d, 1H), 7.35, 7.33 (d+dd, 2H), 5.44 (s, 1lH), 4.61

(d, 1H), 4.39 (d, 1H), 3.39, 3.25 (m+m, 4H), 2.76 (s, 3H).

Intermediario 36

(3,5-bis-triflucrometil-bancil) -metil-amida del &cido 2-(3,4-

dicloro-fqnil)—3-oxo-p;pcrn:in-l-ca:bo:ilico.

A una solucidén del intermediario 30 (0.413 g) en
DCM (40 mL), se agregaron TEA (1.4 mL), y gota ; gota, una
solucidédn de trifosgeno (0.25 g) en DCM (10 mL). La mezcla de
reaccién se agité a la temperatura ambiente por 1 ¥ hr,
después de agregaron DIPEA (0.6 mL) y clorhidrato de (3,5-
bistrifluorometilbencil)-metil-amina (0.54 g). La mezcla de
reaccién se agité a reflujo por 3 hr, después se lavdé con una

solucién 1N de HCl y salmuera. La fase organica se secé

.Y,
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ensequida y se concentrd, para dar el producto crudo, el cual
se purificé mediante cromatografia instantdnea (desde 100% de

AcCOEt a AcOEt/MeOH 8:2) para dar el compuesto del titulo

(0.13 g, espuma blanca).
NMR (DMSO} & (ppm) 8.24 (bs, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.75 (s, 2H),
7.54 (d, 1H), 7.51(d,1iH), 7.33 (dd, 1lH), 5.11 (s, 1H), 4.49

(dd, 2H), 3.5- 3.25 (m+m, 4H), 2.82 (s, 3H).

Intermediario 37

Ester 1-(R)-fenilatilioco del #écido 4-(3,5-bis-trifluorometil-

bencil-carbamoil) -3~ (4-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-

carboxilico (diateredémero 1) (37a)

Ester 1-(R)-feniletilico del &cido 4-(3,5-bis-trifluorcmetil-

bencil-carbamoil) -3~ (4~-fluoro-2-matil-fenil)piperazin-1-

carboxilico (diatereémaro 2) (37b)

A una solucién de carbonil diimidazol (402 mg) en
DCM (8.3 mL}, a la temperatura ambiente, bajo N, se agregé
alcohol (R)-sec-feniletilico }0.3 mL). La solucién se agité a
la ‘temperatura ambiente por 1 hr. Se agregd a la solucién el
Ejemplo 11 (790 mg) en acetonitrilo anhidro (8.3 mL) y la
mezcla de reaccién se calenté a 50°C sin cqndensador de aqua
para evaporar el DCM. Un condensador de agua se ajustd
entonces y al mezcla de reaccién se sometié a reflujo por 4

hr. el solvente se evapord entonces y el residuo se fraccioné

U
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entre AcOEt/HCl1 1N. las fases se separaron Yy la capa
organica se Jlavdé con NaCl acuoso saturado (2x). Se seco
entonces vy el solvente se evapord. El1 aceite crudo se
purificé mediante cromatografia instantdnea (CH/ACOEt 8:2).
Las fracciones mezcladas se recromatografiaron wusando 1las

mismas condiciones. Se obtuvieron los Intermediarios 37a (242

mg) y 37b (152 mg), como espumas blancas.

Intermediario 37a: NMR (DMSO) o (ppm): 7.90 (s, 1H); 7.67 (s,

2H); 7.37-7.24 (m, 6H); 6.95 (dd, 1H); 6.81 (m, 1H); 5.75 (q,
1H); 4.60-4.41 (dd, 2H); 4.52 (m, 1H); 3.83-3.00 (m, 6H);
2.88 (s, 3H); 2.33 (s, 3H); 1.48 (d, 3H).

Intermediario 37b: NMR (DMSO) o (ppm): 7.90 (s, 1H); 7.67 (s,

2H):; 7.4-7.27 (m, 6H); 6.95 (dd, 1H}; 6.80 (m, 1H); 5,74 (q,
1H); 4.60-4.40 (dd, 2H); 4.50 (m, 1H); 3.79 (m, 3H); 3.00 (m,

3H); 2.87 (s, 3H); 2.29 {s, 3H); 1.46 (d, 3H).

Intarmediario 38

Estar 1-(R)-fenil-etilico del &cido 4-{[1-(8)-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-etil] -metil-carbamoil)}-3-(8) - (4-fluoro-

2-meatil-fenil) -piperaxzin-l-carboxilico (diastareémexo 1) (38a)

Ester 1-(R)-fenil-etilico del &cido 4-{[1-(8)-(3,5-bis-

trifluoromatil~-fenil)-etil]-metil-carbamoil}-3-(R)-(4-fluoro-

2-metil-fenil) ~piperazin-l-carboxilico (diastereémero 2) (38b)
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A una solucién de 1,1’-carbonildiimidazol (0.163 g)
en DCM (5 mL) se agregd alcohol (R)-sec-feniletilico (0.122
g), Y la mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 30
min. Después se agregd una solucidédn del ejemplo 10 (0.250 q)
en acetonitrilo (5 mL), y la mezcla se sometid a reflujo por
4 hr. La mezcla se enfrid y se agregd AcOEt. La fase organica
se lavé ' con HC1l 1N (2 x 50 mL) y salmuera, se secd y se
concentré parta dar 1la mezcla cruda de diastereoisémeros, la
cual se separd mediante cromatografia instantidnea (CH/AcOEt

8:2) para obtener el compuestoc del titulo 3Ba (diaterocisémero

l - 0.08 g) y el compuesto del titulo 38b (diasteroisémero 2

- 0.08 qg).

Intermediario 38a: NMR (CDClj3) & (ppm) 7.74 (s, 1lH):; 7.52 (s,
2H); 7.40-7.24 (m, 5H); 7.18 (m, 1H); 6.87 (m, 1lH); 6.80 (m,
1H); 5.86 (g, 1H); 5.57 (q, 1H); 4.7-4.46 {(m, 1H): 3.98 (m,
2H); 3.44-2.96 (m, 4H); 2.77 (s, "3H); 2.36 (s, 3H):; 1.54 (m,
oH) . |
Intermediario 38b NMR (CDCl;[ 8 (ppm) 7.74 (s, 1lH); 7.53 (s,
2H); 7.40-7.26 (m, 5H); 7.16 (m, 1H); 6.87 {(m, 1H); 6.78 (m,
1H); 5.86 (q, 1H):; 5.57 (m, 1H); 4.62 (m, 1H); 4.04 (m, 1H);
3.84 (m, 1H): 3.50-3.04 (m, 4H); 2.76 (s, 3H); 2.41 (s, 3H);

1.56 (m, 6H).

Intermadiario 39

B
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(+) (8) -3-(4-fluoro-2-matil-fenil)piperazin-2-ona

Método A

A una suspensién del intermediario 25 {35 g) en
AcOEt (900 mL), se agregd acido L(+)-Mandélico (27.3 g). la
suspensién se agité a la temperatura ambiente por 1 hr,
después a 3-5°C por 2 hr, se filtré y se secd bajo vacld a la
temperatura ambiente para obtener L(+)mandelato de 3-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-2-ona (37 g¢g), la cual se
suspendié en AcOEt (370 mL) y se calenté a reflujo hasta la
solubilizacién completa, entonces se enfrié a la temperatura
ambiente y se agitd por otras 2 hr, se filtrd, se lavd con
AcOEt (150 mL) y se secd bajo vacio, obteniéndose (+)L-
mandelato 3-(4-fluoro-2-metil-fenil)-5,6 pirazin-2-ona (30.4
g) como un sdélido blanco. Este material (30.4 g) se suspendid
en AcOEt (300 mL) y se traté con NaOH (0.73M, 155 mL)
saturado con NaCl. La fase orgdnica se lavé entonces con agua
(90 mL). La fase acucsa se contra extrajo 4 veces con AcOEt
(90 mL). La fase org@nica combinada (1800 mL) se-secé sobre
10 g de Na;S0; y se concentrdé6 bajo vacio, obteniéndose el

compuesto del titulo (25.04 g) como una espuma blanca.

Método B
A una suspensién, calentada a 45°C del
intermediario 25a (168 g) en Acetato de Etilo (2000 mL) se

agregaron Aacido 1{(+) mandélico (116 g) y 3,5-dicloro-
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salicilaldehido (10.8 g). La solucién se agité por 30 min a
45°C, después se sembré con cristales de L{+)mandelato-3-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-2-ona (0.4 g). La suspensidn
obtenida se agité bajo nitrégeno atmosférico a 45 °C por 16
horas, después se agitd por otras 4 hr a 0°C, se lavd con
Acetato de Etilo enfriado (2x200 mL) despuég se secéd bajo
vacio a la temperatura ambiente por 2 horas, para obtener
L(+)mandelato-3- (4~-Fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-2-ona

(126.22 g) como un sélido blanco/amarillento el cual se
suspensié en DCM (2760 mL), después se agregd NaOH 0.8M en
salmuera (17.35 g de NaOH en 530 mL de salmuera). La fase
orgdnica se lavd entonces con salmuera (380 mL) y la fase
acuosa se extrajo en forma contraria cuatro veces con DCM
(4x1500 mL). La fase organica combinada se secd y se

concentr$ para obtener el compuesto del titulo (60.35 gq).

'H-NMR (DMSO) & (ppm) 7.77 (bm, 1H); 7.24 {(dd, 1H); 6.96 (dd,

1H); 6.92 (td, 1H); 4.43 (s, 1H); 3.30 (m, 1H); 3.14 (m, 1lH);
2.92 (m, 1H); 2.82 (m, 2H); 2.33 (s, 3H). |

HPLC: Chiralcel OJ (4.6X250mm) de Daicel; Fase Movil:n-
Hexano/Etanol 80:20 v/v; Flujo: 1 mL/min; Detector:UV @ 265nm
(o 210 nm para las sefiales mds altas); Fase de Disolucién:n-
Hexano/Etanol 80/20 v/v; Concentracién de la Muestra 1 mg/ml;
Inyeccién:5 uL; Tiempos de Retencién: 2:8.4 min.

[alp{solvente CHCly, Fuente: Na; Volumen de Células [ml]: 1;

a5
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longitud de la trayectoria celular [dm]:1; temperatura de la

célula [°C]:20; Longitud de onda [nm]: 589; Conc. De la

Muestra (% p/v] :1.17)=+17.9.

Intermadiazrio 40

3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etilo]-metil-amida dal

adcido 2-(8)-(4-£1uozo-2-n.til-£.nil)-3—oxo-giggrn:;n-1-

carboxilico (40a)

[1-(8) - (3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etilo]-metil-amida dal

dcido 2-(8) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -3-oxo-piperaxin-1-

carboxilico (-40b

A una solucién del intermediario 39 (12.1 g) en DMC
anhidro (270 mL), se agregé TEA (16.4 mL). La solucién se
enfrié a 0°C y se agreg6b gota a gota una solucién de
trifosgeno (7.3 g) en DCM anhidro (60 mL) durante 40 min. lLa
mezcla de reaccién se agité a 0°C por 4 hr y se trajo de
vuelta a la temperatura ambiente. Se agregé entonces DIPEA
(20.2 mL), seguido por wuna solucién de [1-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-etilo]-metil-amina (23.6 g} en
acetonitrilo (300 mL) Y una cantidad adicional de
acetonitrilo (300 mL). La mezcla de reaccidén se calentd a 95
°C (bafio de acite T°C) sin un condensador de agua para
evaporar el DCM. Cuando la temperatura interna hubo alcanzado

70°C, el matraz se equipd con un condensador de agua, y la

Ao
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mezcla de reaccién se calenté a 70°C por unas 2 hr
adicionales (4 hr en total). Se 1llevd de vuelta a la
temperatura ambiente y el solvente se evapord. El residuo se
fraccioné entre DCM/HCl ai 2% y las fases se separaron. La
capa acuosa se extrajo con DCM (lx) y los extractos organicos
combinados se secaron. Los sélidos se filtraron y el solvente

se evapord para dar una mezcla cruda de los compuestos del

titulo, 1los cuales se purificaron mediante cromatografia

instantdnea (CH/AcOEt 8:2) para obtener los compuestos del

titulo 40a (8.8 g) y 40b 9.0 g como espumas blancas.

NMR ('H, DMSO-dg): & 8.16 (s, 1H), 7.98 (s, 2H), 7.19 (dd,
1H), 6.97 (dd, 1H), 6.87 (td, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.14 (q,
1H), 3.45-3.2 (m, 4H), 2.53 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.56 (d,
3H).

Intermed-iario 40b: NMR (1H, DMSO-dg): & B.16 (s, 1H), 7.95
(s, 2H), 7.19 (dd, 1H), 6.98 (dd, 1H), 6.90 (td, 1H), 5.29
(g, 1H), 5.2B (s, 1H), 3.45-3.15 (m, 4H), 2.66 (s, 3H), 2.27

(s, 3H), 1.52 (d, 3H).

Intermadiario 41

{3,5-bis-trifluoromatil-bencil)-metil-amida dal acido 4-

(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol~2-il) -etilo]-2-(4-fluoro-2-

metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico

D
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A una solucién del ejemplo 8 (0.05 g) en DMF
anhidro (1 mL), bajo N;, a la temperatura ambiente, se
agregaron TEA (40 pL) y N-(2-bromoetil)-ftalamida (28 mg). La
mezcla de reaccién se agitd a 80 °C por 5 hr y después se
enfrié a la temperatura ambiente. Se vertid en NaCl acuoso
saturado y las fases se separaron. La capa orgédnica se lavd
con NaCl acucso saturado (2x) y el solvente se evapordé., El
productg crudo se purificé mediénte cromatografia instantanea

(CH/AcOEt 1:1) para dar el compuesto del titulo (0.25 g) como

un aceite amarillo.

NMR (DMSO) & (ppm) 7.94 (s, 1H), 7.80-7.90 (m, 4H), 7.67 (s,
2H), 7.33 (m, 1H), 6.91 (dd, 1H), 6.45 (td, 1H), 4.60 (d,
1H), 4.34 (m, 2H), 3.80 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.18 (m, 1H),
2.82 (s, 3H), 2.79 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.60
(m, 2H), 2.46 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.27 (s, 3H).

IR (Nujol) (cm™*) 1650-1773.

MS {m/z) 651 [MH], 673 [M+Na}l’.

Intarmediario 42

1-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-propan-1,2-diona

l) A una suspensidén de toneaduras de magnesio (283
mg} en THF anhidro (3 mL) a la temperatura ambiente, bajo N;
se agrego un pequeflo cristal de I, seguido por 10% de una

solucién de 1l-bromo-4-fluoro-2-metil-benceno (2.0 g) en THF

©
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anhidro (8.0 mL). La suspensién se calentdé lentamente
{pistola de calor) hasta que el color café desparecié. El
bromuro restante se agregdé gota a gota, manteniendo caliente
la mezcla de reaccién (50-60 °C) con un bafo de aceite.
Después de que la adicién se completo (15 min), la suspensién
se agité a TO;C hasta que las toneaduras de magnesic hubieron
reaccionado casi completamente (2 hr). La nueva solucién café
se uso en el siguiente paso.

2) Una solucién de LiBr (2.26 g) en THF anhidro (26
mL) se agregé gota a gota una suspensién de CuBr (1.82 g) en
THE anhidro (26 mL). La mezcla de reccién se agité a la
temperatura ambiente por 1 h. la mezcla de reccién se llevo
entonces a -78°C y se agregé gota a gota la solucién de
Grignard preparada arriba, sequida por cloruro de piruvilo
{1.13 g). La mezcla de reacci6tn se agité-a -78°C por 2 hr. El
THF se evapord y el residuo se recupero en AcOEt. La capa
rogdnica se lavdé con NH(Cl acuoso saturado (2x) se secd y se
evapord a una 'aceite crudo, el cual se purificb mediante
cromatografia instantidnea (CH/AcOEt 95:5), para dar el

compuesto del titulo como un aceite amarillo (0.58 g).

NMR (CDCly) & (ppm) 7.68 (m, 1H), 6.98 (m. 2H), 2.56-2.52
{28, 6H).

IR (pélicula) (cm™) 1712,1674.

Y
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Intermediario 43

5- (4-Fluoro-2-matil-fenil) -6-metil-2,3-dibhidro-pirazina

A una solucién del intermediario 42 (0.58 g) vy
etilendiamina (0.22 mL) en toluenc (13 mL), a la temperatura
ambiente, bajo Nz, se agregé Na;SO; anhidro (2 g). La mezcla
de reaccién se calenté a reflujo por 6 hr. Se enfrié6 entonces
a la temperatura ambiente y se filtrd. Los sélidos se
enjuagaron con DCM. El solvente se evaporé y el aceite crudo
se purificdé mediante cromatografia instantdnea (AcOEt), para

dar el compuesto del titulo como un aceite naranja (0.44 gq).

NMR (CDCls) & (ppm) 7.18 {(m, 1H), 7.0-6.9 (m, 2H), 3.6-3.45
(2m, 4H), 2.20 (s, 3H), 1.88 (t, 3H).
IR (Pelicula) (cm™) 1612,1530.

MS (m/z) 204 [M]*.

Internediario 44

Estaer bencilico dal fcido 2-Metil-3-(2-metil-4-fluoro)-fenil-

piperaxin-l-carboxilico.

A una solucién del intermediario 43 (554 mg) en
MeOH anhidre (11 mL), bajo N, a la temperatura ambiente, se
agregd Pd/10% de C (110 mg) y la mezcla de reaccién se colocé
bajo una atmésfera de Hy por 2 hr. El catalizador se filtrd
entonces (papel filtro) y se enjuagé con AcOEt. El solvente

se evaporé y el residuc se secd bajo vacio. Se obtuvd 2-(4-

00
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fluoro-2-metil-fenil)-3-metil-piperazina, como un aceite
marillo (565 mg) y se disolvié en DCM anhidro (27 mL}, a -

5°C, bajo N.. Se agregaron a esta -solucién TEA (549 uL) y

cloruro de benciloxicarbonilo (426 uL). La solucién se agitéd
a -5°C por 2 hr, después se verti® en NaHCO; acuoso
saturado/DCM y las fases se separaron. La capa acuosa se
extrajo con DCM (1lx) y los extractos organicos combinados se
secaron. Los solidos se filtraron y el solvente se evapord.
El aceite <crudo se purifico mediante  cromatografia

instantdnea (CH/AcOEt 1:1) para dar el compuesto del titulo,

se obtuvo como un aceite amarillo (111 mg).

NMR (CDCls) & (ppm} 7.45-7.36 (m, 6H), 6.86 (m, 2H), 5.17 (m,
2H), 4.48-4.36 (m, 1 H), 4.09-4.04 (2d, 1 H), 4.05-3.94 (2bd,
1l H), 3.25-2.88 (m, 3H), 2.40 + 2.28 (2s, 3H), 0.97 + 0.96
(2d, 3H). .

IR (Pelicula) (cm-1) 1688.

MS (m/z) 343 [MH)*.

Interxrmediario 45

Ester bencilico del écido 4-[(3,5-bis-trifluorocmetil-bencil)-

natil-ca:hunoil]-3-(4-£1uo:o—2-nntil—£.nil)-z-nntilgiggrnlin-

l-carboxilico

A"
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A una solucién del intermediario 44 (358 mg) en QCM
anhidro (15 mL), a 0°C, bajo Nz, se agregé TEA (292 uL). A
esta solucién se agregd una solucién de trifosgeno (140 mg)
en DCM anhidro (6 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C
por 2 hr.

AR esta solucién se agregaron DIPEA (181 puL) vy
clorhidrato de N-metil-bis(trifluorometil)bencilamina (370
mg). La solucién se agité a la temperatura ambiente por 18
nr. Se diluyé entonces con DCM, se lavé con acido citrico al
10 % (1lx), y se secd. El solvente se evapord y el aceite
crudc se purificé mediante cromatografia instanténea

(CH/AcOEt 6:4) para dar el compuesto del titulo (545 mg) como

una espuma blanca.

NMR (CDCl3) & (ppm) 7.76 (s, 1H), 7.50 (s, 2H), 7.34-7.30 (m,
5H), 7.00 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.76 (m, 1H), 5.2-5.1 (dd,
2H), 4.75 (d, 1H), 4.30 (d, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.35 (m, 1H),
4.00 (m, 1H), 3.54-3.40 (m, 2H), 3.1 (m, 1H), 3.06 (s, 3H),
2.38 (s, 3H), 1.05 (d, 3H).

IR (Pelicula) (cm™) 3437,1705,1664.

MS (m/z) 626 [MH]".

Intermadiario 46

3-(2-Metil-4-fluoro-fenil) -5-metil-5,6 6-dihidro-1lH-pirazin-2-

10L
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Bajo una atmésfera inerte, el intermediario 23 (0.2
g) se disolvié en tolueno seco (5 mL), después se agregd gota
a gota 1,2~diaminopropropano (0.102 mL), seguida por NazS0
(0.2 g) y la mezcla de ;eaccién_se_sometié a reflujo por 2
hr;, los sélidos se filtraron y el producto crudo obtenido
después de la evaporacién del solvente, se purificé mediante

cromatografia instantanea (AcOEt), dando el compuesto del

titulo, en una mezcla con 3-(2~-Metil-4-fluoro-fenil)-6-
metil-5, 6~1H-pirazin-2-ona (0.200gq).

l4-NMR (DMSO) & (ppm) 8.42 (bs, 1 H), 7.24 (m, 1 HB), 7.02 (m,
2H), 3.85(m, 1 H), 3.40 (dt, 1 H), 3.13 (t, 1 H), 2.18 (s,
3H), 1.25 {(d, 3H).

IR (Nujol) (cm™®) 3450, 1682, 1614. MS (m/z) 221 [MH]*.

Intermadiario 47
3-(2-Matil-4-fluoro-fenil)-5-metil-piperazin-2-ona (mezcla de
enantiémaros sin)

El Intermediario 46 (0.180 g) de disolvié en MeOH

(4 mL) y se agregé Pd/10% C (36 mg). La reduccién se completd
deSpués de 2 hr. La mezcla de reaccidén se filtré sobre un
cojin de celita, el solvente se removié bajo presién reducida
y el producto crudo se purificé mediante cromatografia
instantanea (AcOEt/MeOH 9:1), dando una mezcla 9:1 del

compuesto del titulo y los enantidémeros anti (0.110 gq).

103
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14_NMR (DMSO) 8 (ppm) 7.88 (s, 1 H), 7.07-6.92 (m, 3H), 4.48
(s, 1-H), 3.3(m, 1 H), 2.91 (m, 2H), 2.65 (bs, 1 H), 2.34 (s,
3H), 0.95 (d, 3H).

IR (Nujol) {cm™') 3441, 3285,1675.

MS {m/z}: 223 [MH]".

Intermadiario 48

(3,5-bis-triflucromaetil-bencil)-metil-amida del décido 2-(2-

Matil-4-fluoro-fanil) -3-oxo-pi

azin-6-metil-l-carboxilico;
mezcla de los enantiomeros sin |

A una solucién. del intermediario 47 (0.105 qg) ¥
trietilamina (0.197 mL) en DCM seco (5 ml) se le afiadié gota
a gota, a 0°C, una solucién de trifosgeno (0,056 g) en DCM
seco (3 ml) bajo una atmésfera inerte. La temperatura se
mantuvo a 0°C por 3 horas, antes-de la adicién delDIPEA (0.3
ml) seguida por el clorhidrato de 3,5-bistrifluorometil-
metil-amina (0.166 g). La mezcla de reaccién se agité a la
temperatura ambiente durante la noche antes de ser diluida
con el DCM y se lavé con una solucién de HCl 1N, H0 y
salmuera en la secuencia. La fase orgdnica se secd y el

producto crudo obtenido después de la evaporacién del
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solvente se purificé por una cromatografia

instanténea (AcOEt/MeOH 9:1) dando el compuesto del titulo

como una espuma (0.085 g).

ly NMR (DMSO) & .(ppm) 8.08 (bt, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.63 (s,

" 2H), 7.13 (t, 1 H), 6.87 (d, 1H), 6.79 (t, 1H), 5.21 (s, 1

H), 4.51 (dd, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.18 (m, 1 H),
2.77 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.20 (d, 3H).

IR (Nujol) (em™) 1675.

MS (m/z): 506 [MH]*

Intermadiario 49

Bster metilico del #&cido 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-

acrilico

Tetraquis (trifenilfosfina) de paladio (331 gq),
yoduro de cobre (0.414 g) y éster metilico del &cido 2-
tributilestanil-2-propénico (2.82 g) se afladieron a una
solucién de 3,5-(bis-trifluorometil)yodobenceno (1 g) en DMF
seco (10 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién se
agité en temperatura ambiente por 16 horas, despuéé se diluyd
con agua y se extrajo con AcOEt. El extracto organico se
secd, se concentrd® in vacuo y se purificé por medio de una
cromatografia instént&nea(CH/AcOEt 9:1) para dar el'comguesto

del titulo (180 mg).

IR (CDCli): 1727 (C=0) cm™.

15
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NMR (DMSO) & (ppm) 7.95 (s, 1 H); 7.89 (s, 1 H); 7.87 (s, 1

H); 6.6 (s, 1 H); 6.06 (s, 1 H); 3.87 (s, 3H).

Intermediario 50

Estar metilico del écido 1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-

ciclggggganoeazboxilico

Hidruro de sodio (suspensién al 60% en aceite
mineral - 86 mg) se afladié a una suspensién de yoduro de
trimetilsulfoxonio (515 mg) en DMF seco bajo una atmésfera de
nitrégeno. La suspensién se agitd en temperatura ambiente por
15 minutos, después se afiladidé una solucién del intermediario
49 (0.58 g) en DMF seco (6 mL). La mezcla se agitdé en
temperatura ambiente por 30 minutos, después esta se diluyé
con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
orgidnico se secé, se concentrd in vacuo y se purificé por

medio de una cromatografia instantédnea (CH/ACOEt 9:1) parar

dar el compuesto del titulo (90 mg) como un aceite incoloro.

Intermadiario 51

Acido 1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-ciclopropancarboxilice

A una mezcla del intermediario 50 (90 mg) e
hidréxido de litio (55.4.mg) en metanol (10 ml) se calentd
con reflujo por 2 horas. El extracto orgdnico se concentré in

vacuo y se fraccioné entre una solucién saturada de cloruro

1%
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de amonio y AcOEt. La fase orgdnica se lavd con salmuera, se

secd y se concentrd in vacuo para dar el compuesto del titulo

(80 mg) como un aceite incoloro.

Intermadiario 52

Ester ter-butilico del #cido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorometil-

fenil) -ciclopropiloarbamoil] -3~ (8) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -

gipora:in-l-entboxilieo

TEA (150 pL) y difenilfosforilazida (175 pL) se

afladieron a una solucién del intermediario 51 (80 mg) en’

tolueno seco (25 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La solucidén se agitdé a la temperatura
ambiente por 3 horas, después el intermediario 54 (88 mg) se
afladidé y la mezcla se calentd a 100°C por 1 hora. La mezcla
se le permitié enfriarse a la temperatura ambiente y se
fracciond entre agua y AcOEt. La fase orgédnica se secd, se
concentrd in vacuo y el residuo se purificé por medio de una
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 6:4) par; dar el
compuesto del titulo (80 mg) como un aceite incoloro (90 mg).
NMR (DMSO) 8 (ppm) 7.75 (bs, 1H), 7.67 (bs, 2H), 7.29 (bs,
i1H), 7.18 (dd, 1H), 6.96 (dd, 1H), 6.86 (dt, 1H):; 5.17 (t,
lH), 3.75-3.42 (m, 5H), 3.18 {m, 1 H), 2.29 (s, 3H), 1.3 (s,
9H); 1.3-1.1 (m, 4H).

MS: m/z = 590 [M+H]Y.

(s
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Intermediario 53

Ester ter-butilico del &cido 4[{1-(3,5-Bis-trifluorcmetil-
fenil)-ciclopropil] -metil-carbamoil}-3-(8) - (4-fluoro-2-metil-
fenil) -piperazin-l-carboxilico ’

Ter-butdéxido de sodio” (38.5 mg) se afiadié a una

solucién del intermediario 52 (B0 mg) en THF seco. La
solucién se agitdé a la temperatura ambiente por 10 minutos,
después el yoduro de metilo (40 uL) se afadidé y la agitaciédn
continuo por 1 hora. La mezcla se subdivididé entre agua y
AcOEt. La fase orgénica se secd, se concentrdé in vacuo para

dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (90 mg).

,NMR (DMSO) & (ppm) 7.8 (bs, 1H), 7.38 (dd, 1 H), 7.34 (bs,

2H), 6.97 (dd. 1 H), 6.93 (dt, 1H); 4.5 (bm, 1 H), 3.64-2.97
(m, 9H), 2.28 (s, 3H), 1.38 (bs, SH); 1.36-1.24 (2m, 4H).

MS: m/z = 604 [M+H]*, 626 [M+Na]®

Intermediario 54

1- (Ter-Butoxicarbonil) -3~ (8) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperasina
Dicarbonato de di-ter-butilo (271 mg) se afladié a

una solucién del intermediario 81 (301 mg) y TEA (315 uL) en
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DCM (10 ml) previamente enfriado a 0°C bajo una atmésfera de
nitzrégeno. La solucién se agité a 0°C por 40 minufos, después
se concentrd in vacuo. El residuo se subdividié entre agua y
AcOEt. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secd y se
concentré in vacuo. El residuo se purifico por medic de una
cromatografia instantéanea. (CH/AcOEt 6:4) para dar el

compuesto del titulo (80 mgy como una goma incolora.

NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 7.52 (m, 1H); 7.07-6.98 (m, 2H); 3.94-

3.74 {(m, 3H); 3.0~2.5 (m, 4H); 2.33 (s, 3H); 1.4 (s, 9H).

Intermediarioc 55

3-(3,5-Bis-trifluorcmetil-benzoil)-l1-vinil-pirrolidin-2-ona

Trimetilsilildiazonmetano (11.5 mL) se afadid gota

a gota a una .solucién de adcido 3,5-bis-
(triofluorometil)benzoico (2 mg) en tolueno seco (20 mL) y
metanol (0.5 ml) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrédégeno. La solucién se agitd a la temperatura
ambiente por 1 hora, después se concentré in vacﬁo para dar
éster metilico del Acido 5,5-bis-(trifluorometil)—benzoico (2
g) como un aceite incoloro. Una solucién de éster metilico
del acido 3,5-bis-(trifluorometil)-benzéico (2 g) y 1-vinil-
2-pirrolidinona (863 plL) se afiadié a una mezcla de hidréxido
de sodio (suspensitn al 60% en aéeite mineral-0.41 gq) en

tolueno seco (30 mL) previamente calentado con reflujo. La

1A
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mezcla se agité por 12 horas, después se fracciondé entre una

b
solucién saturada de cloruro de amonio y AcOEt. La fase
organica se secd, se concentrdé in vacuo y el residuo se

purifico por medio de una cromatografia instantdnea (CH/AcOEt

B8:2) para dar el compuesto del titulo (1.6 g) como un aceite

de color beige.

MS: m/z = 352 [M+H]*.

Intermediario 56

5=({3,5-Bis—-trufluoromatil-fenil)3,4-dihidro-2H-pirrol

A una solucién del intermediario 55 (1.6 g) en THF
(30 mL) se afiadié gota a gota durante 1.5 horas como una
solucién hirviente de HCl 6 N (50 ml)  destilando al mismo
tiempo el THF. Al término de 1la adicién, el aparato de
destilacién se removié y el reflujo se continudé por otras 4
horas. La mezcla se enfrié a 0°C y se afladié una solucién de
KOH al 30% hasta que se alcanzé un pH=12. El1 compuesto se
extrajo con DCM (4 x 10 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron, se concentraron in vacuo y el residuo
se purificdé por medio de una cromatografia instanténea
(CH/ACOEt 7:3) para dar el compuesto del titulo (100 mg)

como un aceite amarillo pdalido.

10
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NMR (DMSO} & (ppm) 8.38 (s, 2H); 8.22 (s, 1 H); 4.0 (t, 2H),
3.03 (tt, 2H); 1.99 (m, 2H).

MS: m/z = 282 [M+H]'.

Intermadiario 57

2-(3,5-Bis-trifluoromatil-fenil)pirrolidina

borohidruroc sodio {1.5 eq) se afiadié a una solucidn

del intermediario 56 (100 mg) en metanol (5 ml) previamente
enfriado a 0°C bajo una atmésfera de nitrdgeno. La solucién
se diluyéd con agua y se extrajo con AcOEt. El1 extracto
organico se sec6 y se concentré in vacuo para dar el
compuesto del titulo (1032 mg) como un aceite amarillo

palido.

Intexrmadiario 58

Ester ter-butilico del #&cido 4-[2-(3,5-Bis-trifluorometil-

:Ecnil) -pirrolidin-l-carbonil] ~3~-(8) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperaxin-l-carboxilico (58a enantiémero A) éster ter-

butilico del &cido 4-[2-(3,5-Bis-trifluoro-fenil)-pirrolidin-

l~carbonil]~3-(S) - (4-flnoro-2-matil-fenil)-piperazin-1-

carboxilico (58b enantiémero B)

A una solucién de trifosgeno (47 mg) en DCM (2 mL)

se afladié gota a gota a una solucién del intermediario 54

(103 mg) y TEA (97 pL) en acetonitrilo (3 mL) previamente
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enfriade a 0°C bajo una atmébésfera de nitrégeno. La solucién
se agité a la temperatura ambiente por 2 horas, después el
intermediario 56 (103 mg) se afladié y la solucién se calentd
con reflujo por 5 horas. Después de enfriar a la temperatura
ambiente, la solucién se diluydé son agua y se extrajo con
AcOEt. La fase orgdnica se secd, se concentrd in vacuo y el
residuo se purificé por medio de wuna cromatografia
instantinea (CH/AcOEt desde 8:2 a 7:3) para dar el compuesto

del titulo 58a (15 mg) y el compuesto del titulo 58b (20

mg) .

Intermadiario 59

Acido 2-(3,5-Bil-trifluoron-til—fenil)E!Et-i-anoico

Butil litio (1.6 M en hexano-1.7 mL) se afiadié a
una solucién de diisopropilamina (4.88 g) en THF seco (40 mL)
previamente enfriado a -78°C bajo una atmdésfera de nitrégeno.
La solucién se permitid calentarse a 0°C y se agitd a esta
temperatura por 1 hora. Enseguida, la solucién se enfri6 a -
78°C y se afiadié una solucién de A4cido 3,5-(bis-
trifluorometil)-fenilacetico (3 g) en THF (10 mL). Se
permitié a la solucién calentarse a 0°C y se agité a esta
temperatura por 2 horas. La solucidén se enfriéd otra vez a -
78°C y se afladié yoduro de 2-propenilo (1.2 mL). La solucién

se permitid calentafse a la temperatura ambiente por 3 horas.

1ML
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La solucién se refrescd con HCl 5N hasta un pH=2 y se extrajo
con AcOEt. La fase organica se secé, se concentrd in vacuo y
el residuo se pﬁrificé por medio. de una cromatografia
instantdnea (CH/RcOEt 75:25) para dar el compuesto del titulo

{2.4 g) como un aceite amarillo.

Intermediario 60

Ester ter-butilico del #dcido 4- 3,5-Bis-trifluorometil-

fenil) -but-3-enilcarbamoil]-3-(8) - (4-fluoro-2-metil-fanil) -

piperazin-l-carboxilico (60a enantiomero A) Ester ter-

butilico del #écido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorometil-fanil)-but-3-

enilcarbamoil) -3-(8) - (4-fluoxo-2-metil-fenil) -piperazin-1-
carboxilico (60b enantiomerc B)

TEA (885 puL) y difenilfosforilazida (1.3 g) se

afiadieron a una solucién del intermediario 59 (500 mg) en
tolueno seco (25 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrdgeno. La solucién se agité a la temperatura
ambiente por 3 horas, después se afiadidé el 54 (521 mg) y la
mezcla se calenté a 100°C por 1 hora. La mezcla se permitié
enfriarse a la temperatura ambiente y se subdividid entre
agua y AcOEt. La fase orgidnica se secd, se concentrd in vacuo
Yy el residuo se purificé por medio de una cromatografia

instanté&nea (CH/AcOEt desde B8:2 a 7:3) para dar el compuesto

113
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del titulo 60a (480 mg) y el compuesto del titulo 60b (450

mg) como una espuma blanca.

Intermediario 60a NMR (DMSO) & (ppm) 7.94 (s, 2H); 7.84 (s, 1

H); 7.14 (t, 1H); 6.%4 (dd, 1H), 6.84 (dt, 1H); 6.66 (d, 1lH);
5.62 (m, 1H); 5.18 (t, 1H); 5.0-4.9 (m, 2H), 4.84 (m, 1 H);
3.82 (dt, 1 H); 3.75 (m, 1 H); 3.65 (bd, 1 H); 3.43 (bt, 1
H); 3.52 (dd, 1 H); 3.17 (m, 1 H); 2.45 (t, 2H), 2.24 (s,
3H); 1.29(m, 1 H).

Intermediario 60b NMR (DMSO) & (ppm) 7.84 (s, 2H); 7.81 (s,

1H);  7.14(t, 1H); 6.97 (dd, 1H), 6.86 (dt, 1H); 6.53 (bd,
1H); 5.66 (m, lH); 5.15 (t, 1 H); 5.05-4.9 (m, 3H), 3.89 (dt,
1 H); 3.75-3.65 (b, 1 H); 3.63 (bd, 1 H); 3.52 (dd, 1 H):
3.43 (dt, 1H); 3.2 (m, 1-H); 2.5 (t, 2H), 2.3 (s, 3H); 1.28

{m, 1 H).

Intermadiario 61

Ester ter-butilico del écido 4-{2-propenil-[1-(3 5-Bis-

trifluorometil-fenil)-but-3-enil]-carbamoil}-3-(8) -~ (4-fluoro-

2-metil-fenil)piperazin-l-carboxilico (enantiomero A)

ter-butéxido de sodio (245 mg) se afadié a una

solucién del intermediario 60a (480 mg) en THF seco (20 mL).

La solucién se agitdé a la temperatura ambiente por 10

minutos, después se afladié yoduro de 2-propenileo (400 uL) la

114
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agitacién se continudé por 3 horas. La mezcla se subdividid
entre agua y AcOEt. La fase orgdnica se secd y se concentrd
in vacuo para dar el c;mpuesto del titulo como un aceite
incoloreo (540 mg).

NMR (DMSO) & (ppm) 7.94 (s, 1 H); 7.79 (s, 2H); 7.2B (dd,
1H); 6.98 (dd, 1H), 6.84 (dt, 1lH); 5.63 (m, 1H); 5.46 (m,
1H); 5.18 (t, 1H); 5.14-4.9 (m, 4H), 4.4 (bd, 1H); 3.98 ({(dd,
1H); 3.86 (dd, 1H); 3.7-3.55 (m, 2H); 3.4-2.7(m, 4H); 2.32

(s, 3H), 1.36 (s, 9H).

Intermediario 62

Ester ter-butilico del &cido  4[2-(3,5-trifluorcmetil-

fenil) 3, 6-dihidro~2E-piridin-l-carbonil] -3-(8) - (4-£fluoro-2-

metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico

Bis(triciclohexilfosfin)diclororutenio de

bencilideno (34 mg) se afladi6 a una solucién del
intermediario 61 (540 mg) en DCM seco (20 mL) bajo una
atmésfera de nitrédgeno. La solucidén se agité a la £emperatura
ambiente por 4 horas, después esta se diluydé con una solucién
saturada de cloruro de amonio y se extrajo con AcOEt. La fase
organica se secé, se concentré in vacuo y el residuo se
purificé por medio de una cromatografia instantinea (CH/AcCOEt

75:25) para dar el compuesto del titulo (0.35 g) como un

acelte de color café.
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NMR (DMSO) & (ppm) 7.87 (s, 1H); 7.74 (s, 2H); 7.29 (dd, 1H):
6.93 (dd, 1H): 6.81 (dt, 1H); 5.8-5.6 (m. 2H); 5.2-4.9 (m,
4H); 4.7 (t, 1H); 4.46 (bs, 1H), 4.0-2.73 (m, 1O0H), 2.31 (s,

3H), 1.38 (s, 9H).

Intermediarioc 63

1- (ter-Butoxicarbonil) -3- (4-fluoro-2-metil-fenil)-piperaczina

El dicarbonato de di-ter-butilo (271 mg) se afiadié
a una soluciédn del intermediario 7 (301 mg) y TEA (315 puL) en
DEM (10 mL) previamente enfriado a 0°C sajo una atmésfera de
nitrégeno. La soluclén se agité a 0°C por 40 minutos, después
se concentrdé in vacuo. El residuo se fraccioné entre agua y
AcOEt. La fase orgédnica se lavé con salmuera, se secd y se
concentrd in vacuo. El residuo se purificdé por medio de una
cromatografia instantdanea  (CH/AcOEt '6:4) para dar el
compuesto del titulo (80 mg) como una goma incoiora.
NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 7.52 (m, 1lH); 7.07-6.98 (m, 2H); 3.94-

3.74 (m, 3H); 3.0-2.5 (m, 4H); 2.33 (s, 3H); 1.4 (s, SH).

Intermaediario 64

Ester ter-butilico del &cido 4-{[1-(3,65-Bis-trifluorometil-

fenil)-but-3-enil)]-carbamoil}-3- (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico (64a diasterecisémero A) Ester ter-

butilico dal &cido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorcmetil-fenil)-but-3-




10

15

20

111

=3-(4-fluoro-2-matil-feanil iperazin-1-

aenilcarbamoil

carboxilico (64b diastereoisémero B)

TEA (700 pL) y difenilfosforilazida (812 uL) se

afladieron a una solucién del intermediario 59 (400 mg) en
tolueno seco (20 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La solucién se agitdé a la temperatura
ambiente por 3 horas, después 400 mé) se afiadié y la mezcla
se calenté a 100°C por 1 hora. Se permitié6 a la mezcla
enfriarse a la temperatura ambiente y se fraccioné entre agua
y AcOEt. La fase organica se secd, se concentré in vacuo y el
residuo se purificé por medio de una cromatografia

instantdnea (CH/AcOEt 8:2) para dar el compuesto del titulo

64a (340 mg) y el compuesto del titulo 64b (250 mg).

Intermediario 64a NMR (DMSO) & (ppm) 7.94 (s, 2H); 7.84 (s, 1

H); 7.14(t, 1H); 6.94 (dd, 1H), 6.84 (dt, 1H); 6.66 (d, 1H);:
5.62 {m, 1H):; 5.18 {t, 1 H); 5.0-4.9 (m, 2H), 4.84 (m, 1 H);
3.82 (dt, 1H); 3.75 (m, 1H); 3.65 (bd, 1H); 3.43 (bt, 1H):
3.52 (dd, 1H); 3.17 (m, 1H); 2.45 (t, 2H), 2.24 (s, 3H); 1.29
(m, 1 H).

Intermediario 64b NMR (DMSO) & (ppm) 7.84 (s, 2H); 7.81 (s, 1

H); 7.14(t, 1H); 6.97 (dd, 1H), 6.86 (dt, 1H); 6.53 (bd, 1H);:
5.66 (m, 1H); 5.15 (t, 1H); 5.05-4.9 (m, 3H), 3.89 (dt, 1H);
3.75-3.65 (b, 1H); 3.63 (bd, 1H); 3.52(dd, 1H): 3.43 (dt,

1H); 3.2 (m, 1H); 2.5 (t, 2H), 2.3 (s, 3H); 1.28 (m, 1H).

(&
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Intarmediario 65

Ester ter-butilico del #&cido 4-{[1-(3,5-Bis-trifluorcmetil-

fenil) -but-3-enil] -metil-cazbamoil}-3- (4-fluoro-2-metil-

fenil iperazin-l-carboxilico (diastereoisémero A

El ter-butéxido de ;odio (28 mg) se anadidé a una
solucién del intermediario 64a (70 mg) en THF seco (10 mL).
La solucién se agité a la temperatura ambiente por 30
minutos, después el yoduro de metilo (37 upL) se afiadié. La

reacciébn era lenta, por eso se afladieron otra cantidad del

ter-butéxido de sodio (28 mg) y yoduro de metilo(37 uL) (2x)
y la agitacién se continué por 18 horas. La mezcla se
fracciond entre agua y AcOEt. La fase orgidnica se secd, se
concentrd in vacuo y el residuo se purificd por medio de una
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 8:2) para dar el
compuesto del titulo: como un aceite incoloro (44 mg).

NMR (DMSO) & (ppm) 7.91 (bs, 1H); 7.68 (bs, 2H); 7.22 (dd,
lH); 6.94 (dd, 1H), 6.78 (dt, 1H); 5.72 (m, 1lH); 5.34 (dd,
1H}; 5.2-5.06 (2m, 2H), 4.41 {(dd, 1H); 3.69 (m, 1H): 3.3-2.75

(m, 9H):; 2.52 (s, 3H), 1.4 (s, 9H).

18
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Intarmadiario 66

Ester ter-butilico del dcido 4-{Metil[1-(3, 5-Bin-

trifluorometil-fenil)-but-3-enil]-carbamoil}-3-(4-fluoro-2-

matil-fenil) -piperazin-l-carboxilico (diastarscisémerc B)

Ter-butdéxido de sodio (28 mg) se anadié a una

solucién del intermediario 64b (70 mg) en THF seco (10 mL).
La solucién se agité a 1la temperatura ambiente por 30
minutos, después se afiadid yéduro de metilo (37 pL). La
reaccidén era lenta, por eso se afadidé otra cantidad de ter-
butéxido de sodio (28 mg) y yoduro de metilo (37 uL) (2x) y
la agitacién se continué por 18 horas. La mezcla se fracciond
entre agua y AcOEt. La fase orgdnica se secd, se concentrd in
vacuo y el residuo se purificé por medio de una cromatografia
instantdnea (CH/AcOEt B8:2) para dar el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (44 mg).

NMR (DMSO} 8 (ppm) 7.91 (bs, 1H); 7.B1 (bs, 2H); 7.25 (m,
lH); 6.94 (m, 1H), 6.84 (m, 1H); 5.62 (m, 1H); 5.14-4.94 (m,
2H); 5.11 (t, 1H); 4.46 (m, 1H); 3.7 (dd, 2H); 3.65-3.32 (m,
2H); 3.3 (m, 1lH); 3.0 (m, 1H); 2.76 (m, 2H); 2.76 (s, 3H),

2.31 (s, 3H); 1.39 (s, 9H).

119
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inta:nadinzi 67

Ester ter-butilico del icido 4-{2-propenil-[1-(3,5-Bis-

trifluorcametil-fenil) -but-3-enil] ~carbamoil}-3-(4-fluoro-2-

metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico {diastereisémero A)

Ter~butéxido de sodio (113 mg) se afladié a una

solucién del intermediario 64a (220 mg) en THF seco (15 mL).
La solucién se agitdé a la temperatura ambiente por 20
minutos, después el yoduro de 2-propenilo (186 pL) se afiadié
y la agitacién se continudé por 3 horas. La mezcla se

subdividié entre agua y AcOEt. La fase organica se sect® y se

concentré in vacuo para dar el compuesto del titulo como un

aceite incoloro (180 mg).

NMR (DMSO) & (ppm) 7.94 (s, 1H); 7.78 (s, 2H); 7.27 (dd, 1H};
6.97 (dd, 1H), 6.84 (dt, 1H); 5.62 (m, 1H); 5.45 (m, 1H);
5.17 (t, 1H); 5.08 (d, 1H); 5.04 (d, 1H); 4.99 (d, 1H), 4.93
(d, 1H); 4.38 (m, 1lH); 3.95 (m, 1H); 3.85(dd, 1H); 3.61 (m,
2H); 3.34 (m, 2H); 3.08 (m, 2H); 2.66 {m, 2H); 2.31 (s. 3H),
1.35 (s, 9H).

Intarmadiario 68

fster ter-butilico del dcido 4-[2-(3,5-Bis~trifluorometil-
fenil) -3, 6-dihidro-2H-piperidin-l-carbonil] -3- (4-fluoro-2-
metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico (diastereisémero A)

Bis(triciclohexilfosfina)diclororutenio de

bencilideno (5% en mol 7.7 mg) se afladié a una solucién del

120
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intermediario 67 (120 mg) en DCM seco (5 mL) bajo una
atmésfe?? de nitrégeno. La solucién se agitd a la temperatura
ambiente por 4 horas, después esta se diluydé con una solucidén
saturada de cloruro de amonio y se extrajo con AcOEt. La fase
orgdnica se sect, se concentré in vacuo y el se purificé por
medio de una cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 7:3) para
dar el compuesto del titulo (85 mg) como un aceite café.

NMR (DMSO) & (ppm) 7.9 (s, 1 H); 7.69 (s, 2H); 7.26 {dd, 1H):
6.95 (dd, 1H), 6.82 (dt, 1H); 5.89 (m, 1H); 5.68 (bd, 1H):
5.28 (d, 1H); 4.49 (dd, 4H); 4.2 (d, 1H); 3.69 (dd, 1H); 3.64
(m, 1H); 3.32 {(m, 2H); 3.31 (m, 1H); 3.1(m, 1H); 2.7 (bd,

1H): 2.53 (m, 1H); 2.3 (s, 3H), 1.37 (s, 9H).

Intermadiario 69

Ester metilico del #écido 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-2-

metil-propiénico
El (Trimetilsilil)diazometano (2M en hexano -

3.68mL) se afadié gota a gota a una solucién del &cido (3,5-
bis-trilfluorometil-fenil)-acético (500 mg) y el metanol seco
(82 pL) en tolueno seco (8 mL) a 0°C, bajo una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a 0°C por 5
minutos, después el sclvente se evapord in vacuo para obtener
éster " metilico del &cido (3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-

acético, como un aceite amarillo palido (440 mg). Este

11
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material se disolvié en THF seco (4.5 mL) a 0°C, bajo una

atmésfera de nitrégeno Yy se afiadié gota a gota
bis(trimetilsilil) amida de sodio (1.0M en THF - 4 mL).
Después de 10 minutos, se afladié yoduro de metilo (958 uL) vy
la mezcla de reaccidén se agitd6 a la temperatura ambiente por
2 horas. La reaccién se refrescé con una solucién de dacido
clorhidrico 2N (7 mL) y el producto se extrajé con éter
dietilico (2 x 10 mL). Los extractos orgénicos copbinados se
secaron y se concentraron in vacuo para un residuo que se
purific6 por medic de una cromatografia instantéanea

(CH/AcOEt 95:5) para dar el compuesto del titulo (184 Mg)

como un aceite incoloro.
NMR ({(de-DMSO): & (ppm) 8.05 (s, 1lH); 7.9 (s, 2H); 3.6 (S,

3H):; 1.6 (s, 6H).

Intermediario 70

Acido 2-(3,5-Bis-trifluorcmetil-fenil)-2-metil-propiénico

Una solucibébn éster metilico del &cido 2-(3,5-bis-

trifluorometil-fenil)-2-metil-propiénico, (intermediario 69 -
184 mg) e hidréxido de potasio (131 mg) en MeOH (2.5 mlL) se
calenté con reflujo por 1 hora, desﬁués esta se permitiéd
enfriarse a la temperatura ambiente y se acidificé a un pH=3
con 10% de solucién de &cido clorhidrico } se extrajo 'con

AcOEt (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se

e
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secaron y se concentraron in vacuo a un residuo que se
purificé por medio de una cromatografia instantdnea (CH/AcOEt
desde 8:2 a 6:&) para dar el compuesto del titulo (141 mg)
como un sélido blanco.

ANMR (d¢-DMSO): & (ppm) 8.05 (s, 1H): 7.9 (s, 2H);

1.6 (s, 6H).

Intermadiario 71

1-(Benciloxicarbonil)-3-(3) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperaxina

THF de borano (23.16 mL) se afadié a una solucién
del intermediario 39 (964 mg) en THF seco (3 mL) previamente
enfriado a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se
calenté a 80°C por 4 horas. El MeOH (4 mL) se afadi6é y la
mezcla se concentrd in vacuo. El residuo se traté con HCl en
Et20 (38 mL) y la solucién se calentdé a 45°C por 1 hora. La
mezcla se filtré para dar diclorhidrato de 2-(S)-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-piperazina (944 mg). | .

Una solucién de cloroformato de bencile (376 WL) en
DCM seco (20 mL) se afiadié gota a gota a una solucién de
doclrohidratoe de 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazina
(700 mg) y TEA (1.1 mL) en DCM (30 mL) previamente enfriado a
0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agitd a la

temperatura ambiente por 2 horas, después se lavé con

125
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salmuera. La fase orgénica se secd, se concentré in vacuo y
el residuo se purificé por medio de una cromatografia
instantdnea (desde CH/AcOEt 1l:1 a AcOEt 100%) para dar el
compuesto del titulo (750 mg) como un aceite incoloro.

NMR (de-DMSO): & (ppm) 7.51 (dd, 1 H); 7.36-7.28 (m, S5H);
6.95 (m, 2H); 5.1 (dd, 2H); 3.92 (m, 2H); 3.74 (dd, 1 H);
2.95 (dd, 1H); 2.91 (dt, 1H); 2.72(dt, 1H); 2.62 (t, 1H):

2.29 (s, 3H).

Intermediario 72

Ester bencilico del écido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorcmetil-

fenil) -1-metil-etiloarbamoil] ~-3-(8)-(4-fluozo-2-metil-fenil) =

piperazin-l-carboxilico

TEA (145 pl) y difenilfosforilazida (169 ul) se
afladieron a una solucién del intermediario 70 (96 mg) en
tolueno seco (1.5 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La solucién se agitd a la temperatura
ambiente por 3 horas, el intermediario 71 (96 mg) ;e afladié y
la mezcla se calenté a 100°C por 1 hora. La mezcla se
permitié enfriarse a la temperatura ambiente y se fraccioné
entre agua y Acoﬁt. La fase organica se secé; se concentrd in

vacuo y el residuo se purificé por medio de una cromatografia

instanténea (CH/AcOEt 7:3) para dar el compuesto del titulo

(140 mg) como una goma amarillo pélido.
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NMR (d6-DMSO): 8 (ppm) 7.8 (s, 2H}; 7.78 (s, 1H); 7.3B-7.22
(m, 5H); 7.21 (dd, 1H):; 6.95 (dd, 1H); 6.84 (dt, 1H); 6.52
(s, 1H); 5.18 (t, 1H):; 5.05(s, 2H); 3.89 (dt, 1H); 3.79 (dd,
1H); 3.72 (dt, 1H); 3.57 (dd, 1 H); 3.44 (dt, 1H); 3.28 (bt,
1H); 2.23 (s, 3H); 1.55 (s, 3H); 1.5 (s, 3H).

MS: m/z = 626 {MH]".

Intermediario 73

Ester bencilico del é&cido 4-{[1-(3,5-Bis-trifluorometil-

fenil)-l-metil-etil]-metil-carbamoil] }-3-(S)-4-fluoro-2-

metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico

Ter-butébéxido de sodio (53 mg) se afiadié a una

solucién del intermediario 72 (140 mg) en THF seco (1.5 mL}:
La solucién se agité a la temperatura ambiente por 30
minutos, después se afladié yoduro de metilo (69 uL) y la
agitacién se continudé por 18 horas. Se afladieron ter-butéxido
de sodio (42 mg) y yoduro de metilo (140 pL) adicionales y la
mezcla se calenté a 70°C por 3 horas y después se le permitié
agitarse a la temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla se
fraccioné entre agua y AcOEt (2 x 10 mL). La fase organica se
secé, se concentrd in vacuo y el residuo se purificé por
medio de una cromatografia instanténea (CH/AcOEt 9:1) para

dar el compuesto del tituloc como una goma incolora (58 mg).
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NMR (de¢-DMSO): 8 (ppm) 7.81 (s, 2H); 7.78 (s, 1lH); 7.32-7.25
(m, 6H); 6.9 (dd, 1lH); 6.85 (td, 1H); 5.08 (s, 2H); 4.64 (dd,
1H); 3.58 (m, 3H); 3.43(m, 3H); 3.0 (s. 3H): 2.18 (s, 3H);
1.57 (s, 3H); 1.51 (s, 3H).

MS: m/z = 640 [MH]"Y.

Intermadiario 74

Ester metilico del é#cido 2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3- i

metil-butirico

Bis(trimetilsilil)amida de sodio (1.0M en THF - 177 uL) se
afladié gota a gota a una solucién de éster metilico del acido

(3,5-bis-trifluorometil-fenil)}-acético (389 mg) en THF seco

(2 mL) a 0°C, bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de
diez minutos, se afladid yoduro de isopropilec (143 uL) y 1la
mezcla de reaccién se agitdé a 0°C por 30 minutos. Ademds el

yoduro de isopropilo (143 pL) se afiadié y la soluciér; se
agité a la temperatura ambiente por 1 hora. Se agreg® mas
yoduro de isoi:ropilo Yy la solucidon se agitd a la temperatura
ambiente por 1 hr. La reaccién se refrescé una solucién de
4cido hidroclérico 2N (2 mlL) y el producto se extrajo con
Et20 (2x). Los extractos orgénicos combinados se secaron y se

concentraron in vacuo para un residuo que se purificé por
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medio de una cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 95:5) para
dar el compuesto del titulo (184 mg) como un aceite
incoloro.

NMR (d6-DMSO): & (ppm) B8.05 (bs. 3H); 3.76 (d, 1H): 3.67 (s,
34); 2.33(m, 1H); 1.01 (d, 3H); 0.69 (d, 3H).

MS: m/z = 328 [M]*.

Intermediario 75

Acido 2-(3,5-Bis-triflucoromatil-fenil)-3-metil-butirico

Una solucién del intermediario 74 (280 mg) e
hidréxido de potasio (191 mg) en MeOH (4 mL) se calenté con
reflujo por 1 hora, después a se le permitié enfriarse a la
temperatura ambiente y se acidificé a un pH=3 con una
solucién de 4cido hidroclérico al 10% y se extrajo con AcOEt
(2 x 10 mL). Los extractos orgdnicos goﬁbinados se secaron y
se concentraron in vacuo para dar el compuesto dél titulo

(250 mg) como un sélido blanco.
NMR (de-DMSO): & (ppm) 8.05 (bs, 3H); 3.76 (d, 1H); 2.32 (m,

1H); 1.01(d, 3H); 0.65 (d, 3H).
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Intermediario 76

Eater ter-butilico dal @cido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorometil-

fenil) -2-metil-propilcarbamoil] -3-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperaxzin-l-carxboxilico

TEA (133 ulL) y difenilfosforilazida (156 uL) se
afladieron ; una solucién del intermediario 75 (78 mg) en
tolueno seco (1 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La soluciédn se agitd a la temperatura
ambiente por 3 horas, después el intermediario 63 (80 mg) se
afladié y la mezcla se calentd a 100°C por 2 horas. La mezcla
se le permitidé enfriarse a la temperatura ambiente y se
subdividié entre agua y AcOEt. La fase orgadnica se secd, se
concentrd in vacuo y el residuo se purificé por medio de una

cromatografia instanténea. (CH/THF 7:3) para dar el compuesto

del titulo (140 mg) como una goma amarilla.

IR (nujol) 3400 (NH), 1699 (C=0) cm’.

NMR (de~DMSO): & (ppm) 7.93 (s, 1H+1H); 7.84 (s, 2H); 7.78
(s, 2H); 7.13(dd, 1 H+l1 H); 6.95 (dd, 1H+1H); 6.83 (m,
1H+1H); 6.51 (d, 1H); 6.41 (d, 1H); 5.2 (t, 1B); 5.16 (t,
1H); 4.57 (t, 1H); 4.48 (t, 1H); 3.9-3.17 (m, 6H+6H); 2.3 (s,
3H); 2.24 (s, 3H); 2.0-1.96 (m, 1H+1H); 1.28-1.27 (d, 9H+9H);
0.87 (d, 3H); 0.74 (d, 3H); 0.64 (d, 3H); 0.62 (d, 3H).

MS: m/z = 606 [MH]".

ifie
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Intermadiario 77

Ester tar-butilico dal #écido 4-{[1-(3,5-Bis-trifluorometil-

fenil) ~2-matil-propil] -metil-carbamoil] } -3~ (4~-fluoro-2-metil-—-

fenil iperazin-l-carboxilico (77a diastereocisémeroc A) Ester

tex-butilico del acido 4-{[1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-

2-matil-propil]-metil-carbamoil] }-3-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico (77b diasterecisémero B}

ter-butéxido de sodio (55 mg) se afadid a una

solucién del intermediario 76 (140 mg) en THF seco (1.5 mL).
La solucién se agité a la temperatura ambiente por 30
minutos, después el yoduro de metilo (72uL) se afladié y la

agitacién se continué por 18 horas. Se agregd mas ter-

"pbutéxido de sodio (55 mg) y yoduro de metilo (72 plL) se

afiadieron y la mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por.

3 horas. La mezcla se subdividié entre a'gua y AcOEt (2x). La
fase orglnica se secd, se concentrd in vacuo y el residuo se
pur-ificé por medio de una cromatografia instantanga (CH/ACOEt
9:1) para dar el compuesto del titulo 77a (35 mg) y el
compuesto del titulo 77b (37b mg) como una goma incolora.

Intermediario 77a T.l.c.: CH/AcCOEt 8:2 Rf:0.62

NMR (dg¢-DMSO) : 5 (ppm) 8.0 (s, 1H); 7.91 (bs, 2H); 7.21 (m,
1H}; 6.95-6.83 (m, 2H); 4.65 (bm, 1H); 4.25 (bm, 1H): 3.68
(m, 2H); 3.25-2.81 (m + m + s, 7H); 2.32 (s, 3H); 1.38 (s,

9H):; 0.68 (d, 3H); 0.64 (d, 3H).
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MS: m/z = 620 [MH]'.

Intermediario 77b T.l.c.: CH/AcOEt 8:2 Rf=0.62

T.l.c.: CH/ACOEt 8:2 Rf=0.73

NMR (de-DMSO): & (ppm) 7.96 (bs, 1H); 7.79 (bs, 2H): 6.99 (m,
1H); 6.93(m, 1H); 6.6 (m, 1H); 4.87 (d, 1lH); 4.27 (m, 1H);
3.7-3.2 (bm + bm + 8 + s, 10H); 1.39 (s, 9H); 0.88 (d, 3H);
0.73 (d, 3H).

MS: m/z = 620 [MH)*.

Intermediario 78

{3,5-Bis-trifluorcmetil-benciliden)-metilamina

Una solucién de (3,5-bis-trifluorometil)-
benzaldehido (412 pL) en THF seco (5 mL) se afiadié gota a
gota a una solucién de metilamina (2M en MeOH - 3.12 mL) en
THF seco (5 mL) a 23°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccién se agitdé durante la noche, después el
solvente se evaporé in vacuo para dar el compuesto del titulo
(385 mg) como un aceite incoloro. |
NMR (CDCl3): & (ppm) 8.4 (s, 1H); 8.2 (s, 2H); 7.9 (s, 1H};

3.6 (s, 3H).

Intermediario 79

L(3,S-Bil-trifluorunntil-fenil)-ciclqgggpil-n.till-natilanin.
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Una solucién de bromuro de ciclopropilo (518 uL) en
éteF ‘dietilico seco (15 mL) se afadié gota a gota a
toneaduras de magnesio (186 mg) previamente calentada a 40°c
bajo una atmbésfera de niFrégeno. La mezcla de reaccién se
reflufé por 2 horas, después se le permitidé enfriarse a la
temperatura ambiente y se decantd a. partir del exces;o de
magnesio. El bromuro ciclopropil magnesio asi obtenido, se
afladié a una suspensién de yoduro de cobre a -50°C por 20
minutos. Después la temperatura de que se tomé a -78°C y el
eterato trifluoruro de boro (408 uL) se afladié. Después de 5
minutos, el intermediario 78 (330 mg) se afladié gota a gota y
la mezcla de reaccién se agité a -50°C por 3 horas. La
reaccién se refrescd con una mezcla de amoniaco (30% en agua
-~ 10 mL) y una solucidn -saturada de clorurc de amonioc (10
mL), se extrajo con éter de petréleo' (2 x 20 mL) y se
concentrd in vacuo. Después, la solucién de Acido
hidroclérico se afiadié hasta un pH=3, la fase acuosa se lavd
con éter de petréleo (2 x 20 mL), después se b;sificé con

hidréxido de potasio sélido hasta un pH=S. Después de la

.extraccién con AcOEt (2 x 20 mL). La fase orgénica 'se sec§,

se concentréd in.vacuo para dar el compuesto del titulo (126

mg) como un aceite amarillo palido.

1%
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NMR (de-DMSO): & (ppm) 8.03 (s, 2H); 7.94 (s, 1H): 2.96
(d,1H); 2.4 (bs, 1 H); 2.11 (s, 3H); 0.92 (m, 1lH); 0.54 (m,
1H); 0.38 (m, 1RH); 0.29 (t, 2H).

MS (ES/+): m/2=298 [MH]".

Intermadiario B0

Ester ter-butilico del dcido 4-{[(3L§-Bia-trif1uozonitil-

fenil) -ciclopropil-metil-metil-carbamoil}-3-(4-fluoro-2-

metil-fenil)piperazin-l-carboxilico (diasteroisémero A)

Una solucién de trifosgeno (45 mg) en DCM seco (0.5
mL) se agregd gota a gota a una solucién del intermediario 63
(100 mg) y TEA (95 uL) en DCM seco (1.5 mL), previamente
enfriado a 0°C, bajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de
reaccién se agitd a 0°C por 2 horas, después, se agregd una
soluciétn de DIPEA (237 uL) en acetonitfilo seco (2 mL). La
reaccién se calenté a 70°C para evaporar el DCM, después se
agregé el intermediario 79 (110 mg) y la mezcla de reaccién
se sometidé a reflujo durante toda la noche.
La mezcla se diluyd con AcOEt (10 mL), se lavd con solucidn
2N de écido clorhidrico (10 mL) y salmuera (10 mL), se secd y
se concentrdé in vacuo, hésta un residuo, el cual se purificé
mediante cromatografia instantinea (CH/AcOEt desde 8:2 hasta

7:3), para dar el compuesto del titulo (10 mg)
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NMR (de¢-DMSO): 8 (ppm) 7.77 (s, 1H); 7.73 (s, 2H); 7.24 (m,
1H):; 6.85(m, 2H); 4.56 (d, 1lH); 4.46 {(bm, 1lH); 3.94 (m, 2H):
3.23 (m, 2H); 3.05 (m,2H); 2.96 (s, 3H); 2.4 (s, 3H); 1.47
(s, 9H); 1.25 (m, 1H); 0.84 (m, 1H);0.43 (m, 2H); 0.18 (m,

1H).

Intermediario 81

Diclozrhidrato de (8)-3-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazina

A una solucién del intermediario 39 (60.35 g) en
THF seco (180 mL), a 0-3°C, bajo N, se agregd gota a gota
BH3eTHF/THF (1220 mL). La solucién se sometidé a reflujo por 4
horas, después se enfrié a 0-3°C y se agregdé metanol. La
mezcla de reaccién se calenté a la temperatura ambiente,
después se concentrdé a sequedad. El residuo se disolvid en
metanol (603.5 mL), se agregd un exceso de HCl 1N en Et20
(1207 mL) y la mezcla se sometid a reflujo por 2 horas,
después se enfrié a 3|C por 4 horas. La suspensién se filtré
para obtener un sélido blanco, que se lavdé con Efzo {60.35

mL) y se secd para obtener el compuesto del titulo (72.02 g).

l4-NMR (DMSO) & (ppm) 11.0-9.5 (b, 4H); 7.99-7.19 ({(dd-m, 3H);

4.96 (dd, 1lH); 3.65-3.15 (m, 6H); 2.42 (s, 3H).

Intermediario 82

{R)-3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil-metil-amina

155
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A una solucién de 3,5-bis-trifluorometilacetofenona
(300 g) en MeOH (1120 mL), se agregbé gota a gota una solucién
de metilamina 8M en EtOH (372 mL) durante 15 min, a 25°C,
bajo "Nz. La mezcla se agité por 24 horas a 25°C, bajo N,.
Después se agregqd NaBH; en porciones, durante 30 min (27.9g
g) a 0°C. Una segunda cantidad de NaBH; se agregd durante 30
min (17.1 g) y la mezcla se agitd por otras 1,5 horas.
La mezcla se concentrd mediante la evaporgcién de 600 mL de
solvente bajo vacio, después se vertié lentamente en una

mezcla de AcOEt (1500 mL) /NHs¢cl saturado (750 mL) y aqua (750

. mL). La fase acuosa se reextrajé con AcOEt (1500 mL), las

fases orgdnicas combinadas se lavaron son agua/salmuera

(150m1/150 mL), después se evaporaron para obtener 3,5-bis-

trifluorometii-fenil)-etil]-metil-amina (305g} como un aceite -

amarillo.

A una solucién de 3,5-bis-trifluorometil-fenil)=-etil]-metil-
amina (245.6 g) en EtOAc (2380 mL), se agregé en porciones,
dcido L(+)mandélico (118 g)., La suspensidén de agitdé por 2
hoias a és‘c, después 3 horas a 0°C. La suspensién se filtrd
y la torta se lavd con EtOAc (540 mL). El sélido se secd bajo
vacio, obteniéndose L(+)malato 3,5-bis-trifluorometil-fenil)-~
etil]-metil-amina (135.3 g) como un sélido blanco, el cual se
suspendid en acetato de etilo (1760 mL), después se calentd a

reflujo hasta la completa disolucién, y después se enfrié a

14
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25°C. La suspensién se filtrd, se lavé con acetato d_e etilo
(135 mL) después se secd para obtener L(+)malato 3,5-bis-

trifluorometil-fenil)-etil]-metil-amina (128.5 g). El sélido

‘se agitd en una mezcla de NaOH 10% v/v (720 mL) y acetato de

etilo (650 mL). La fase organica se lavé con agua (720 mL),

después se concentré para dar el compuesto del titulo (82.2

g).
l4-NMR (DMSO) & (ppm) 7.99 (s, 2H): 7.85 (s, 1H); 3.78 (q,

1H); 2.34 (s,1H); 2.09 (s, 3H)}; 1.23 (d, 3H).

B lo 1

Clorhidrato de la (3,5-bistriflucrcmatil-bancil)-matil-amida

del Acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico

Una solucién del intermediario 13 (0.05 g) en EtOH
(10 mL) se hidrégeno a la presién atmosférica por 3 hr, en
presencia de 10% Pd/C (10 mg) como catalizador. El
catalizador se filtré y el solvente se 'evaporé. El residuo
crudo se disolvid en éter dietilico y después se -agregé una
solucién 1M de HCl en Et0 (0.1 mL). El precipitadeo que se
formé6 se filtré y se lavd con éter dietilico para obtener el

compuesto del titulo (0.02 g) como un polvo blanco.

p.f. > 220°C
NMR (DMSO) & (ppm) 9.33 (bm, 1H), 9.18 (bm, 1H), 7.96 (s,

1H), 7.59 (s, 2H), 7.33 (dd, 1H), 6.99 (d, 1lH), 6.85 (t, 1H),

(6>
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4.63 (d, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.37 (d, 1H), 3.52 (d, 1H}, 3.4-
3.2 (m, 2H), 3.25 (m, 1lH), 3.04 (t, 1H), 3.0-2.8 (m, 1H),
2.93 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

IR (Nujol) (cm-1) 3200, 1659

MS (m/z) 478 [M-CI)+

Ejemplo 2
Clorhidrato de la (3,5-bis-Trifluoromatil-bencil)-metil-amida

del dcido 2-(3-isopropil-fenil)-piperazin-1-carboxilico

A una solucién del intermediario 14 (0.353 g) en

EtOH anhidro (5.7 mL), a la temperatura ambiente, bajo N; se
agregd Pd/10% de C (175 mg, 50% peso). La suspensién negra se
colocd bajo una atmésfera de H; y se agité por 3 hr. El
catalizador se filtré entonces sobre Celita y la torta de
Celita se enjuagdé con EtOH. Se agregd entonces HC1 1.0M en
Etz0 (1.13 mL). El solvente se evapord y el aceite obtenido
se trituré con Et,0. El sélido se filtré, se enjuagéd con Et,0

y se secé bajo vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo como

un sélido gris (104 mg).

p.£. 77-80°C

NMR (CDCliy): & (ppm) B.95 (bs, 2H), 7.97 (s, 1lH), 7.75 (s;
1H), 7.22-7.08 .(m, 4H), 4.58-4.41 (2d, 2H), 4.50 (dd, 1H),
3.44 (m, iH), 3.4-3.1 (m, 5H), 2.84 (s, 3H), 2.80 (m, 1lH),

1.12 (d, 3H), 1.07 (d, 3H).
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IR (Nujol) (cm™®) 3437, 1653

MS (m/z) 488 (M-Cl)*.

Ejemplo 3
Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bancil)-metil-amida

del Acido 2-(2-iscg£ggil-fenil)-gigarasin-l-ca:boxilico

A una solucién del- intermediario 15 (0.108 g) en

EtOR anhidro (20 mL), a la temperatura ambiente, bajo N, se
agreqgd Pd/10% de C (20 mg, 20% peso). La suspensidén negra se
colocd bajo una atmésfera de H: y se agitdé por 3 hr. El
catalizador se filtré entonces sobre Celita y la torta de
Celita se enjuagd con EtOH. Se agregé entonces HCl1 1.0M en
Et;0 {350 uL). El solvente se evapord y el aceite obtenido se
tr}turb con Et;0. El sélido se filtr6é, se enjuagd con Et;0 y

se secd bajo vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo como un

sblido café (29 mg).

p.f. 108-110°C

NMR (CDC13): & (ppm) 9.15 (bd, 1H), 8.92 (bd, 1H{, 7.97 (s,
1H), 7.66 (s,2H), 7.30 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.19 (dt, 1H),
7.03 (dt, 1H), 4.69 (dd, 1H), 4.55 (2d, 2H), 3.53 (m, 1H),
3.39 (m, 3H), 3.19 (bd, 1H), 3.04 (dt, 1H), 2.92 (m, 4H),
1.24 (d, 3H), 1.20 (d, 3H).

IR (Nujol) (cm™) 3441, 1662.

MS (m/z) 489 [M-Cl1]",

151
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Ejemplo 4

Clorhidrato de la (3,5-b1--trifluoranntil-b.neil2-notil-lniaa

del Acido 2- (4-fluoro-3-metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 16 (0.226 q)
EtOH anhidro (3.5 mL), a la temperatura ambiente, bajo N,
agregd Pd/10% de C (23 mg,'lo%'peso). La suspensién negra
colocd bajo una atmésfera de H, y se agité por 3 hr.
catalizador se filtré entonces sobre Celita y la torta

Celita se enjuagé con EtOH. Se agregd entonces HCl 1.0M

Et20 (740 pL). El1 solvente se evapord y el aceite obtenido

en

El

de

en

traté con. Et;0. El sélido obtenido se filtré, se enjuagé con

Et0 y se secd bajo vacio para dar el compuesto del titulo

como-un sélido café (112 mg).
p.f. 70-72°C

NMR (CDCl13): & (ppm) 9.08 (m, 2H), 7.97 (s, 1lH), 7.67

2H), 7.19 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.01 (t, 1H), 4.59 (d, 1lH),"

(s,

4.43 (m, 1H), 4.40 (d, 1H), 3.1-3.5 (m, 6H), 2.92 (s, 3H),

2.14 (s, 3H).
IR (Nujol) (ecm™') 3406, 1653

MS (m/z) 478 [M-Cl]

Ejexmplo 5
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Clorhidrato de la (3,5-bis-trilfuorometil-bencil)-metil-amida

del écido 2-(2,4-difluoro-fenil)-piperasin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 17 (0.134 g) en
EtOH anhidro (2.0 mL), a la temperatura ambiente, bajo N; se
agregdé Pd/10% de C (27 mg, 20% peso). La suspensién negra se
colocd bajo una atmésfera de Hz y se agitdé por 3 hr: El
catalizador se filtré entonces sobre Celita y la torta de

Celita se enjuagd con EtOH. Se agregd entonces HCl 1.0M en
Et0 (436 uL). El solvente se evapord y el aceite obtenido se

trituré con Et;0. El sélido se filtrd, se enjuagd con Et0 y

se secd bajo vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo como un

sélido amarillo (112 mg).

p.f. 220-230°C

NMR (CDCly): & (ppm) 9.08-9.3 (m, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.62 (s,
2H), 7.44 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 4.65 (m, 1H),
4.3-4.65 (dd, 2H), 3.2-3.6 (m, 4H), 3.07 (m, 2H), 2.92 (s,
3H) .

IR (Nujol) (cm-1) 3400, 1656

MS {(m/z) 482 [M-C1l]*.

Ejemplo 6
Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amida del

icido'2-(4-F1uoro-2-matil—f¢nil)1Eiggra:in-1-ca:boxilico

&
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Una solucidn del intermediario 18 (0.086 g) en EtOH
{10 mL) se hidrdbgeno a la presién atmosférica por 2 hr, en
presencia de 10% Pd/C (20 mg) como catalizador. El
catalizador se filtrdé y el solvente se evapord. El residuo
crudo se disolvidé en Et;0 y después se agregd una solucidn 1M
de HCl en Et;0 (0.1 mL). El solvente se evapor$é para obtener

el compuesto del titulo (0.05 g) como un sélido blanco.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.06 (m, 1H), 8.88 (m, 1H), 7.91 (s, 1lH),
7.77 (s, 2H), 7.42 (t, 1H), 7.22 (dd, 1K), 7.03 (m, 1H), 6.94
(t, 1H), 5.22 (t. 1H), 4.34 (m, 2H), 3.98 (m, 1H), 3.64 (m,
1H), 3.4-3.2 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 2.32 (s, 3H).

IR (Nujol) (em™) 3360. 1645.

MS (m/z) 464 [M-C1)*.

Ejemplo 7

Clozrhidrato da la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

del #écido  (+)-2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-

carboxilico

Una solucién del intermediario 20a (0;120 g) en
EtOH (5 mL) se hidrdégeno a la presién atmosférica por 4 hr,
en presencia de 10% Pd/C (25 mg). El catalizador se filtré
entonces y el solvente se evaporé. El1 producto crudo se
disolvidé en Et;0 y después se agregd una solucién 1M de HCl1

en Et;0 (0.3 ml). El precipitado se filtré entonces, y se
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lavé con Et;0 para obtener el compuesto del titulo (0.057 gq)

comoc un sélido blanco.
p.£.>220°C
NMR (DMSC) & (ppm) 9.11 (m, 1H); 8.83 (m. 1lH):; 7.96 (s, 1lH}:

7.59 (s, 2H); 7.34 (dd, 1H):; 6.94 (dd. 1H): 6.86 (m, 1H):;

4.65-4.35 (dd, 2H):; 4.49 (m, 1H); 3.54 (m. 1H); 3.44-3.01 (m,

4RY; 2.93 (s, 3H); 2.90 (m, 1H); 2.3B (s, 3H).
MS (m/z) 479 [MH-C1]*

[@]}P20=+69.5 C=0.27(g/100 mL) CHCl,

E lo 8

Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-metil-amida

dal dcido (=)-2-(8)~({4-fluoro-2-metil-fenil) -piparazin-1-

carboxilico (Método A)

Una solucién del intermediario 20b (0.110 g) en
EtOH (5 mL) se hidrdégeno a la presién atmosférica por 4 hr,
en presencia de 10% Pd/C (25 mg). El catalizador se filtré
entonces y el solvente se evapordé. El producto crudo se
disolvié en Et;0 y después se agregé una solucién 1M de HCl
en Et;O0 (0.3 mL). El precipitado se filtré entonces, y se

lavé con Et;0 para obtener el compuesto del titulo (0.045 qg)

como un sdlido blanco.

Método B

a¢
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Una solucién del intermediario 37a (0.24 g) en EtOH
(4 mL) se hidrégeno a la presién atmosférica por 3 hr, en
presencia de 10% Pd/C {73 mg) como catalizador. El
catalizador se filtré entonces y el solvente se evapord. El
residuo crudo se disolvidé en Et;0 y después se agregd una
gsolucién 1M de HCl en Et;0 (0.58 mL). El precipitado que se
form6 se filtré6, y se lavd con Et;0 para obtener el compuesto

del titulo (0.04 g) como un polvo blanco. -

Método C

Al intermediario 39 (2.37 g) se agregd gota a gota
TEA (3.15 mL) en DCM seco (57 mL), a 0°C. Después se agregd
una solucién de trifosgeno (1.502 é) en DCM seco {12 mL) bajo
una atmésfera inerte. La temperatura se mantuvo a 0°C por 3
hr, antes de la adicién de DIPEA (4 mL) seguido por 3,5-bis-
trifluorometilbencil-N-metil amina (4.62 g) en acetonitrilo
(142 mL). La mezcla de reaccién se calentdé a reflujo por 3
hr, después se enfridé a la temperatura ambiente, se diluyé
con DCM {25 mL) y se lavé con solucién de HCl 1IN (25 mL), HzO

(25 mL) y salmuera (25 mL) en secuencla. La fase orgénica se

secé y el producto crudo obtenido después de la evaporacién

del solvente se purifico mediante cromatografia instanténea
(a partir de CH/AcOEt 4:1 a AcOEt puro) para dar la (3,5-

bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(4-fluoro-

142
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2-metil-fenil)-3-oxo-piperazin-l-carboxilicc como una espuma

(1.79 q).

Este compuesto se redujo con BH;.THF (17.6 mL) seguido por el

procedimiento estdndar (reflujo por 4 hr en 10 mL de THF,
S5 después el desarrollo con 6 mL de HC1L al 37% vy

subsecuentemente la neutralizacién con 5 g de NaHCO; sdélido)

para dar el compuesto del titulo (1.16 q).

p.£.>220°C

NMR (DMSO) & (ppm) 9.11 (m, 1H); 8.83 (m, 1H); 7.96 (s, 1H):
10 7.59 (s, 2H); 7.34 (dd, 1H); 6.94 (dd, 1H); 6.86 (m, 1H);

4.65-4.35 (dd, 2H); 4.49 (m, 1H); 3.54 (m, 1H); 3.44-3.01 (m,

4H); 2.93 (s, 3H); 2.90 (m, 1H); 2.38(s, 3H).

MS (m/z) 479 [MH-C1]*

[@]P0 = =72.6 C = 0.27 (g/100ml) CHCl,

15
Ejemplo 9
Clorhidrato de la [1-(R)-(3,5)-bis-trifluoromatil-
fenil)etil]-metil-amida del dcido 2-(4-£luoro-2-na£il-fenil)-
. piperazin-l-carboxilico
20 Una solucién del intérmediario 22a (0,05 g) en EtOH

(5 mL) se hidrégeno a la presién atmosférica por 1 1/2 horas,
en presencia de 10% Pd/C (15 mg). Después, el catalizador de
filtré y el solvente se evapor$. E1l producto crudo se

disolvié en Et;0 y después se agregé una solucién 1M de HCL
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en Et,0 (0.5 mL). Después el precipitado que se formd se

filtré y se lavé con Et;0 para obtener el compuesto del

titulo (0.025 g) como un polvo blanco.

NMR (CDélg) 8 (ppm) 10.2 (b, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.54 (s, 2H);
7.13 (dd, 1H); 6.88 (dd, 1H); 6.82 (m, 1lH); 5.48 (q, 1H);
4.57 (m, 1H); 3.6-3.5 (m, 2H); 3.38 (m, 2H); 3.3-3.0 (m, 2H);
2.71 (s, 3H); 2.48 (s, 3H); 1.44 (d, 3RH).

IR (CDCli) 1663

MS (m/z) 491 [M-cl]*

Ejemplo 10
Clorhidrato de la [1-(R)-(3,5)-bis-trifluoromaetil-

fenil)etil] -metil-amida del acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico

Una solucién del intermediario 22b (0.05 g) en EtOH
(5 mL) se hidrdégeno a la presidn atmosférica por 1 1/2 horas,
en presencia de 10% Pd/C (15 mg). Entonces el catalizador se
filtré y el solvente se evapor6é. El1 producto crudo se
disolvié en Etz0 y después se agregd una solucién 1M de HCl
en Et;0 (0.5 mL). Después el precipitado se filtré y se lavé
con Et;0 para dar el compuesto del titulo (0.057 g) como un
polvo blanco.
NMR (CDCli) 8 (ppm) 10.2 (b, 1H); 7.74 (s,” 1H); 7.41 (s, 2H);

7.10 (m, 1H); 6.88 (m, 1H); 6.80 (m, 1H); 5.58 (q, 1H):; 4.85

144



10

15

20

139

(m, 1H); 3.7-2.% (m, 6H); 2.80 (s, 3H); 2.49 (s, 3H); 1.44
(d, 3H).
IR (CDClj3) 1662

MS (m/z) 491 [M-Cl]*

Ejemplo 11
(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil) -matil-amida del dcido 2-(4-

fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 32 (813 mg) en THF

anhidro (6.6 mL), a la temperatura ambiente, bajo N;, se
agregdé BH3.THF 1M en THF (9.9 mL). La solucién se calenté a
reflujoe por 3 hr. Se regreso entonces a la temperatura
ambiente y se agregd lentamente HC1 1N (4 mL) para destruir
los complejos de borano. La mezcla de reaccidén se agité a la
temperatura ambiente por 18 hr. E1 THF se evapord y la fase
acuosa se basificé con NaOH al 10 %. Se extrajo entonces con
EtOAc (3x). Los extractos orgénicos combinados se secaron,
los sblidos se filtraron y el solvente se eﬁaporé. El

compuesto del titulo se uséd en el siguiente paso (790 mg) sin

purificacién posterior.

NMR (CDCl3): & (ppm) 7.77 (s, 1H), 7.49 (s, 2H), 7.33 (m,
1H), 6.86 (m, 1H), 6.82 (m, 1K), 4.65-4.46 (2d (AB), 2H),
4.46 (m, 1H), 3.40-2.85 (m, 6H), 2.97 (s, 3H), 2.66 (s, 3RH).

IR (CDCl;, cm™): 1653.

%45
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MS (m/z): 478 [MH}*

Ejemplo 12

Clorhidrato de la (3,4-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

del Acido 2-(4-fluoro-fenil)-piperaxin-l-caxrboxilico
Una solucién 1M de BH; en THF (1.88 mL) se agregd

lentamente a una solucién del intermediario 33 (0.180 g) en

"THF seco, bajo una atmésfera inerte; y la mezcla de reaccidn

se sometié a reflujo por 3 horas. Después de la terminacién
de la reduccién, se agregé HCl al 37% (3 mL) y la mezcla de
reaccién se sometidé a reflujo 2 hr. E1 THF se removié bajo
presién reducida, se agregd agua (3 mL) y la solucién acuosa
se basificé usando .Na2C03: enseguida se extrajo con DCM, se
lavé con salmuera y se sgecéd. El pro@ucto crudo se purificé
mediante cromatografié instantanea (CH/AcOEt 8:2) dando la
amina libre, la cual se traté con soluciédn de HC1l 1M en Et;0

(0.3 mL), para dar el compuesto del titulo (0.05 g) como un

s8lido blanco.

mp> 200°C

NMR (DMSO) & (ppm):” 9.08 (bs, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.66 (s,

2H), 7.35 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 4.60 (d, 1H), 4.46 (dd, 1H),
4.39 (d, 1H), 3.50-3.10 (m, 6H), 2.92 (s, 3H).
IR (Nujol) (cm™') 3437,1653

MS: 464 [M-C1]*.

1746



10

15

20

141

Ejemplo 13
Clorhidrato de la (3,5-his—t:ifluoranotil-bencil)-netil-anida

del Acido 2-fenil:gipo:azin-l-ca:boxilico.

A una solucién del intermediario 34 (0.328 g) en

THF (10 mL) se agrego una.solucién 1M de BH3; en THF (1.66
mL). La mezcla se sometié entonces a reflujo por 3 hr. La
temperatura se enfrié, y la reaccién se refrescé con una
solucién de HCl1l al 37% (5 mL) y se agité a la temperatura
ambiente durante toda la noche. La solucién se basificod
entonces con NaOH y el producto se extrajo con-DCM, se secO y
se concentrd bajo presién reducida para dar un aceite. El
aceite se disolvié entonces en Et0 y se agregd una solucién
de HCl 1M en Et0 (1.6 mL). Después de unos minutos, 1la

solucién se concentré y el producto se' trituré con éter de

petréleo, para dar el compuesto del titulo (0.300 g) como un
sélido. .

NMR(CDCly): & (ppm): 10.15(b, 2H); 7.75 (s, 1H):; 7.44(s, 2H):
7.3(m, S5H); 4.80-4.34(m, 3R); 3.80-3.00(m. 6H); 2.93(s. 3H)

MS (m/z):446 [M-Cl1l]*.

Ejemplo 14
Clorhidrato de (3,5-bistrifluoro-metil-bencil)-metil-amida

.del dcido 2-(2, 4-dicloro-fenil) -piperazin-l-carboxilico

14
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A una solucién del intermediario 35 (0.22 g) en THF
(15 mL) se agregd una solucién de borano en THF (1.2 mL), y
la mezcla de reaccién se agitd a reflujo por 3 hr, después de
enfriada a la temperatura ambiente, se agregd gota a gota,
HCl al 37% y la mezcla de feaccién se agitdé por 3 hr. El
sclvente se evaporé y el residuo crﬁdo se di}uyé con AcOEt y
se lavé con una soluciédn saturada de NaHCO; y salmuera. La
fase organica se secé y se concentré para dar el producto
crudo. El1 1dltimo se disolvié en Et;0 (2 mL), después se
agregd una solucién de HCl 1M en Et:0. La solucién obtenida
se agregd gota a gota en petréleo (30 mL) y el precipitade

que se formé se filtrdé para obtener el compuesto del titulo

(0.06 g, sblido blanco).

NMR (DMSO) & (ppm) 9.25, .9.15 (m+tm. 2H), 7.98 (m, 1H). 7.64
(s, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (d, 1RH), 7.29 (dd, 1H)}, 4.78 (dd,
1H), 4.63 (d. 1H), 4.35 (d, 1H), 3.59 (d. 1H), 3.40-3.25 (m,
3H), 3.07 (t, 3H), 2.95,2.93 (s+m, 4H).

IR (Nujol) (cm™) 3442, 1654

MS (m/z) 515 [M-Cl]°.

Ejemplo 15

Clorhidrato da la (3,5-bistrifluoro—-metil-bancil)-metil-amida

del dcido 2-(3,4-dicloro-fenil)-piperazin-l-carboxilico

i
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A una solucién del intermediario 36 (0.13 g) en THF
(20 mL) se agreg® una solucién de borano en THF (1.96 mlL) y
la mezcla de reaccién de agité a reflujo por 3 hr, después de
enfriada a la temperatura ambiente, se agregd HCl1l al 37% y la
mezcla de reaccién se agité por 3 hr. ﬁl solvente se evapéré
y el residuo crudo se diluyé con AcOEt y se lavé con una
solucién saturada de NaHCO; y salmuera. La fase orgadnica se
secté y se concentrd para dar el producto crudo. El tdltimo, se
disolvid en Et;0 (2 mL), después se agregd una solucién de
HC1 1M en éter dietilico (1 mL). La solucién obtenida se
agregé gota a gota en éter de petréleo (30 mL) y el

precipitado que se formé, se filtrd para obtener el compuesto

del titulo (0.016 g, sélido blanco).

NMR (DMSO) & (ppm) 8.99 (amplitud, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.70
(s, 2H), 7.56 (d+d, 2H), 7.31 (dd, 1H); 4.58 (d, 1H), 4.50
(d, 1H), 4.41 (d, 1H), 3.5-3.1 (m, 4H), 2.93 (s, 3H).

IR (Nujol} (cm™) 3436,1653

MS (m/z) 515 [M-Cl]*.

!jﬂlo 16
Clorhidrato de la [1-(8)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -

etil]-metil-amida del écido () -2-(8) - {4-fluoro-2-matil-

fenil) -piperazin-l1l-carboxilico

(i
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Una solucién del intermediario 3Ba (0.08 g) en EtOH
(5 mL) se hidrégeno a la presién atmosférica por 4 hr, en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg). El catalizador se filtré y
el solvente se evapor6. El producto crudo se disolvid en Etz0
y después se agregd una solucidén 1M de HC1l en Et,0 (0.5 mL).
El precipitado se filtr6 y se lavé con Et20 para 6btener el

compuesto del titulo (0.023 g).

NMR (CDCl3) & (ppm) 10.5-10.0 (b, 2H): .7.74 (s, 1H); 7.41 (s,
2H); 7.09 (m, 1H); 6.88 (m, 1lH); 6.80 (m, 1H); 5.58 (q, 1H);
4.85 (m, 1H):; 3.80-3.00(m, 6H); 2.80 (s, 3H); 2.49 (s, 3H);
1.53 (d, 3H).

MS (m/z) 492

[alnzo' = -164.9, 0.12 (g/lOOml) CHC13

Ejemplo 17
Cloxhidrato da la [1-(8)-(3,S-bia-trigluoranntil-fonil)oti;l-

metil-amida del &cido (+)-2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico

Una solucién del intermediario 38b (0,08 g) en
EtOH, se hidrégeno a 1a. pfesibn atmosférica por 4 hr, en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg). El catalizador se filtré y
el solvente se evaporé. El producto crudo se disolvié en Etz0

y después se agregdé una solucién 1M de HCl en Et,0 (0.5 mL) .
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El precipitado se filtré y se lavé con Et,0 para obtener el

compuesto del titulo (0.020 g).

NMR (CDCla) § (ppm) 10.5-10.0 (b, 2H); 7.74 (s, 1H); 7.41 (s,
2H); 7.09{m, 1lH); 6.88 (m, 1H); 6.80 (m, 1H); 5.58 (q, 1H);
4.85 (m, 1H); 3.80-3.00 (m, 6H); 2.B0 (s, 3H); 2.49 (s, 3H):
1.53 (d, 3H).
MS (m/z) 492

[a]% = +207, 0.11 (g/100ml) CHCl:

Ejemplo 18

Sal de acetato da la 1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-fonil~-

atil] -metil-amida del édcido 1-(8)-(4-fluoro-2-matil-£fenil)-

piperazin-l-carboxilico
A una solucién del intermediario 40a (8.8 g) en THF

seco (33 mL) bajo Nz se agregd BH;.THF ‘(solucién 1M en THF-

87ml} y la mezcla de reaccidn se agité a reflujo por 3 hr,

después se enfridé a la temperatura ambiente y se agregd gota
a gota, HCl(37%, 30 mL), manteniendo la mezcla de reaccidédn en
un barfo dg hielo. La mezcla de reaccidén se agité a 1la
temperatura ambiente por 1 hr. Se agregd agua entonces (76
mL) y se agregd NaHCQO; sélido, en porciones, hasta un pH de
6.5. el THF se evapord y la fase acuosa se extrajo con Et;0
(3x88 ‘'mL). Las fases orgidnicas combinadas se secaron, y se

evaporaron para dejar un aceite incoloro.(7.37 g).

{ol
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Este aceite crudo se purificé mediante cromatografia
instantanea (CH/AcOEt (AcOEt/MeOH 7:3). El producto obtenido
se suspendid en Et;0 (125 mL) y se lavdé con NaHCO; saturado
(2x20 mL). Las fases orgénicas- combinadas claras se secaron y
se evaporaron para obtener la [1-(R)-(3,5-bis-trifluoro,etil-
fenil)-etil]-metil-amida del acido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-
fenil)-piperazin-l-carboxilico, como una espuma blanca (5.27

g). Este material (5,27 g) se disolvidé en Et0 (79 mL) y se
agregd gota a gota, &cido acético (613 uL). La mezcla se

agité a la temperatura ambiente por 1 hr y después a 0°C por

lhr. La suspensién se filtré para dar el compuesto del titulo

(4.366 g) como un sdlido blanco.-

NMR ('H, DMSO-dg¢): & (ppm) 7.98 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.87
(m, 1H), 6.91 (m, 1R), 6.77 (m, 1lH), 5.29 (q, 1H), 4.23 (dd,
1H),3.2-2.6 (m, 6H), 2.68 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 1.89 (s, 3H),
1.48 (d, 3H).

MS (m/z): 492 [M-CH,CO0]".

[a}® = -120.4 °C Solvente (CHCl;); Fuente: Na; Volumen
celular [mL]: 1; Longitud de la trayectoria celular (dm]: 1;

temperatura celular [°C]: 20; Longitud de onda [nm]: 589

Ejemplc 19

oL
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Acetato de la [1-(8)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil}-

metil-amida dal Acido 2-(8)-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

Eépo:nzin-l-ca:hoxilico

A una soluclén del intermediario 40b en THF seco
(15.5 mL), a 0°C, bajo N2, se agregd BH3'THF (solucién 1M en
THF), después se calenté a reflujo por 3 hr. Se regresd a la_
temperatura ambiente, y se agregd lentamente HC1 al 37% (9
mL), manteniendo la mezcla de reaccién en un baflo de hielo.
La mezcla de reaccidédn se agitdé a la temperatura ambiente por
1 hr. Se agregd entonces agua (20.5 mL) y NaHCO; sélido (10.3
g), en porciones, hasta un ﬁH de 7.
El THF se evapord y la fase acuosa se extrajo con Et;0 (3x
25.7 mL). Las fases organicas combinadas se secaron y se
evaporaron para dejar un aceite amarillo (2.34 g). Este
aceite crudo se disolvié en Et0 (35 mL) y se agregd gota a
gota AcOH glacial (0.245 mL). La mezcla se agité 2 hr a 0°C,
después se filtrd, se lavd con Et;0 (10 mL) y se secd bajo

vacio para obtener el compuesto del titulo, como un sélido

blanco (1.349 g).
NMR ('H, DMSO-dg¢): & (ppm) 7.92 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.29
(m, 1H), 6.90 (m, 1H), 6.77 (m, 1H), 5.33 (q, 1H), 4.19 (m,
1H), 3.2-2.6 (m, 6H), 2.79 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.89 (s,
3H), 1.48 (d, 3H).

MS (m/z): 492 [M-CH,CO00]*.

12
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[@)® = +2.2 °C
Solvente (CHCl3); Fuente: Na; Volumen celular [mL): 1;
longitud de la trayectoria de la célula [dm]: 1 ;temperatura

de la célula [°C]: 20; Longitud de onda [nm]: 589

Ejemplo 20
Clorhidrato de la (3,5-bis—-trifluorometil-bencil)-metil-amida

del #cido 4-(2-amino-acetil)-2-(8)-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico

El Ejemplo 8 (0.05 g), se disolvié en DMF seco (2 mL), se
agregdé DIPEA (0.019 mL) y la solucién obtenida de este modo
se agregé a una solucién de N-(ter-butoxicarbonil)glicina
(0,0192 g), 1-({3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(0.0214 g) y 1-hidroxibenzotriazol (0.015 g) en DMF seco (5
mL). La mezcla de reaccién se agité por 18 hr a 1la
temperatura ambiente, después se diluyé con AcOEt (30 mL), se
lavé con agua (30 mL), bicarbonato de sodio (30 mL) ¥y
salmuera (30 mL). La capa orgdnica separada se sect y se
evapordé para dar un crudo, el cual se purificé mediante
cromatografia instantanea (AcOEt). El1 compuesto obtenido
(0.043 g) se disolvié en una solucidén 1M de HCl en Etz0 (5
mL), se agité por 0.5 .hr a la temperatura ambiente y se

evapord® para obtener el compuesto del titulo (0,046 g) como

una espuma amarilla.

(2
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NMR (DMSO) & (ppm) 8.01 (bs, 3H), 7.88 (s, 1H), 7.67 (s, 2H),
7.33 (m, 1H). 6.95 (m, 1H), 6.83 (m, 1K), 4.60 (m, 1H), 4.60-
4.42 (dd, 2H), 4.2-3.3 {(m, 6H), 3.2 {(m, 2H), 2.89 (s!. 3H),
2.4 (s, 3H).

IR (Nujol) (cm™) 3410, 1660.

MS (m/z)} 535 [M-Cl1l]°.

Ejemplo 21
Clorhidrato da la [1- (3_,5-bil-tri£1uormti.1-foﬁil) -l-metil-

etil]-metil-amida dal acido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

giperuzin-l-cnrboxilicé

Paladio sobre carbén vegetal (10%-17.5 mg) se
agregd a una soluciédn del intermediario 73 (145 mg) en etanol
(2 mL). La mezcla resultante se agité a 1 atm y a la
temperatura ambiente, bajo una atmésfera de hidrégeno por 2
hr. La mezcla se filtrd y se concentrd in vacuo. El residuo

se disolvidé en Et0 {2 mL) y se tratdé con HCl 1M en Etz0 (1

. mL). La mezcla se agité a la temperatura ambiente por 10 min,

después se concentrd in vacuo y el residdo se triturd con

Et,0/petréleo, para dar el compuesto del titulo (27 mg) como

un sédlido blanco.
NMR (de-DMSO): & (ppm) 9.15 (bs, 1H); 8.9 (bs, 1lH):; 7.77 (s,

1H); 7.71 (s, 2H); 7.31 ({(dd, "'1H); 6.95-6.87 (m, 2H); 4.39
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{dd, 1H); 3.71 (dt, 1H); 3.35-2.9 (m, S5H); 3.24 (s, 3H):; 2.23
(s, 3H); 1.49 (s, 3H); 1.46 (s, 3H).

MS: m/z = 506 [MH].

Ejemplo 22

Sal de Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-

metil-amida del 4dcido 4-({2-amino—-etil)-2-(8)-(4-fluoro-2-

matil-fenil)-pip.:alin-l-cl:hoxiliéo

A una solucién del intermediario 41 (25 mg) en EtOH
absoluto (1 mﬂ), a la temperatura ambiente, se agregd
metilamina 8.03M en EtOH (48 uL). La mezcla de reaccidn se
agité a la temperatura ambiente por 5 hr. El1l solvente se
evaporé6 y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia instantdnea (AcOEt/MeOH/NHOH . conc. 90:5:5).
Las fracciones se colectaron y el solvente se evaporé. El
residuo se disolvid en Et,0 y se agregd HC1l 1.0M en Et,0 (150
ML) . El precipitado amarillo se filtrély se secd para dar el

compuesto del titulo (19 mg) como un sélido amarillo.

NMR (DMSO) & (ppm) 8.12 (bs, 2H), 7.90 (s, 1lH), 7.62 (s, 2H),
7.33 (t, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.83 (td, 1H), 4.69 (m, 1H),
4.62 (d, 1H), 4.41 (d, 1H), 3.60-3.10 (m, 10H), 2.94 (s, 3H),
2.40 (s, 3H).

IR (Nujol) (cm™) 3433- 3300, 1651.

MS (m/z) 521 [M-2HC1l+H]".

o
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Ejemplo 23
Sal de clorhidrato de la [3,5-bia~trifluorametil-bencil)-

matil-amida del #Acido 2-{4-fluocro-2-mstil-fenil)-3-metil-

Eiggga:in-l-caﬁboxilico

A una solucién del intermediario 45 (100 mg) en
MeOH anhidro (3 mL), bajo Nz, a la temperatura ambiente, se
agregd Pd/10% de C (20 mg). La mezcla de reaccidén se colocéd
bajo una atmésfera de H; y se agité a la temperatura ambiente
por 2 hr. El cﬁtalizador se filtré sobre celita, y la torta
de celita se enjuagé con AcOEt. El solvente se evapord y el
residuo se disolvié en Et;0. Se agregdé HCl 1.0N en Et 0 (240
ML), y el precipitado blanco se filtrd y se enjuagd con Et.0.

Se obtuvo el compuesto del titule (73 mg), como un sélido

blanco.

NMR (CDCl3} & (ppm) 9.31 + 9.01 (m, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.70
(s, 2H), 7.02 (m, 2H), 6.78 (m, 1H), 4.63 (d, 1H), 4.7-4.3
(dd, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.5-2.9 (m, 4H), 3.05 (s, 3H), 2.34
(s, 3H), 1.09 (d, 3H). ' '

IR (Pelicula) (cm™) 1659.

MS (m/z) 692 [MH-C1]".

Ejemplo 24
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Sal de clorhidrato de la (3,5-bis~trifluorometil-bencil)-

metil-amida dal ' dcido 2-(2-metil-4-fluoro-fenil)-6-metil-

piperazin-l-carboxilico

ﬁl complejo BH3'THF (1.25 mL) se agregd muy
cuidadosamente a una solucién del intermediario 47 (0.080 g)
en THF seco(5 mL), bajo una atmésfera inerte y la mezcla de
reaccién se sometié a reflujo por 3 hr. Después de la
terminacién de-la reduccién, se agregdé HCl al 37% (3ml) y la
mezcla de reaccidédn se sometld a reflujo por 2 hr. El1 THF se
removidé bajo presidén reducida, se agregé agua (3 mL) y la
solucién acuosa se basificd por medio de Na.CO;, se extrajo
con DCM, se lavd con salmuera y se secd. El producteo crudo se
purificé mediante cromatografia instantdnea (AcOEt/MeOH B8:2)
para dar un producto, el cual se disolvid en Et:0 y se traté

con HCl 1.0M en Et:0 (0.3 mL} para dar el compuesto del

titulo (0.03 mg).
'H-NMR (DMSO) & (ppm) 9.12 (bs, 1H), B.88 (bs, 1H), 7.93 (s,
1H), 7.56 (s, 2H), 7.37 (m, 1H), 6.74 (m, 2H), 4.71 (d,1H),
4.35 (dd,1H), 4.36-4.10 (bm, 1H), 3.35-2.9 (m, 5H), 2.99 (s,
3H), 2.28 (s, 3H), 1.05 (d, 3H).

MS (m/z) 492 [M-Cl)°.

mp> 200 °C

Ejemplo 25
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Clorhidrato de la [{1=-3,5-bis-trifluorcmatil-fenil) -

ciclopropil] -metil-amida del &cido 2-~(8)-(4-fluoro-2-metil-

fenil):Eigora:in-l-carboxilico

HCl concentrado (0.27 mL) se agregdé a una solucién
del intermediario 53 (%0 mg) en metanol {9 mL) y la mezcla se
sometidé a reflujo por 15 min. La mezcla se concentré in vacuo

y el residuo se triturd con Et,0 para dar el compuesto del

titulo (32 mg) como un sélido blanco.

IR (nujol): 3405 (NH.*), 1653 (C=0) cm’.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.42 (bs, 1H); 9.27 (bs, 1H); 7.79 (bs,
1H), 7.45 (dd, 1H); 7.25 (bs, 2H); 6.94 (m, 2H), 4.52 (dd,
1H), 3.5-3.06 (m, 9H); 2.33 (s, 3H), 1.34 (m, 2H); 1.22 (m,
2H) .

MS: m/z = 504 [M-Cl]*.

Ejemplo 26
Clorhidrato de [2-13,5-bis-trifluoramatil-fonil)-pi:rolidin-

1-11]—[2-(S)-(4-£1uo:o-2-nntil-£en11)-ziggrnlin-l-ill-
metanona (enantiémero A)

HCl concentrado (0.3 mL) se agregdé a una solucién

del intermediario 58a (15 mg) en metanol (5 mL) y la mezcla
se sometié a reflujo por 2 horas. La mezcla se concentrd in

vacuo para dar el compuesto del titulo (7 mg), comoc un sélido

blanco.
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IR (nujol) 1654 (C=0) qmq.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.17 (bs, 1H); 8.88 (bs, 1H); 7.93 (s,
1H), 7.86 (s, 2H); 7.23 (m, 1lH); 6.94 (m, 2H), 4.78 (t, 1H),
4.46 (dd, 1iH); 3.88-3.83 (m, 2H); 3.79 {(m, 1H); 3.4 (m, 1lH);
3.28 (m, 1lH); 3.2 (d, 1H); 3.06 (t, 1H}); 2.84 (m, 1lH); 2.31
(m, 1H), 2.27 (s, 3H)}; 1.96 (m, 1H); 1.74 (m, 1H); 1.62 (m,
1H).

MS: m/z = 504 [MH-HCl]*,

Ejemplo 27
Clozrhidrato de [2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-

1-111:[2-15)—(4-f1uo:o-2-nntil-fenil)fpige:a:in-l-ill-

metanona (enantiémero B)

Cal concentrado. (0.3 mL) se agregé a una solucién
del intermediario 58b (20 mg) en metanol (5 mL) y la mezcla
se sometié a reflujo por 2 hr. La mezcla se concentrd in

vacuo para dar el compuesto del titulo (11 mg) como un sélido

blanco.

IR (nujol) 1659 (C=0) cm™.

NMR (DMSO} & (ppm) 9.09 (bm, 1H); ©.89 (bm, 1H); 7.83 (s,
1H), 7.52 (s, 2H); 7.45 (dd, 1H); 6.97 (td, 1H), 6.9 {dd,
1H); 4.93 (dd, 1H), 4.39 (dd, 1H); 3.88-3.22 (m, 6H); 3.07
(t, 1H); 2.99 (m, 1H); 2.3 (m, 1H), 2.25 (s, 3H); 1.80 (m,

1H); 1.75 (m, 1H}; 1.63(m, 1H).
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MS: m/z = 504 ([MH-HC1]'.

Ejemplo 28
Clorhidrato da [2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil)-3,66-dihidro-

2BjB§§idin-1-il]—lzejB)-(l-!luoro-z-nntil—fonil):piggrnsin-l-

1l] -metanona

(anantiémero A)

Acido trifluoroacético (5 mL) se agregé a una
solucién del intermediario 62 (172 mg) en DCM (5 mL) y 1la
solucién resultante se agitd a la temperatura ambiente por 30
minutos. La mezcla se concentré in vacuo, después se
fracciondé entre solucién de bicarbonato de potasio al 10% y
AcOEt. La capa orgdanica se secd y se concentré in vacuo:. El
residuo se disolvié en Et,0 y se tratdé con HCl 1M en Et20 (S
ml9, la mezcla se agitdé a la temperatura ambiente, después se
concentrd in vacuo y el residuo se triturd con Et,0 para dar

el compuesto del titulo {90 mg) como un sélido blanco.

IR {(nujol) 1656 (C=0) cm™l.

NMR (DMSO) 8 (ppm) 9.4-9.2 (bs, 2H); 7.95 (s, 1H); 7.54 (s,
2H); 7.32 (dd, 1H); 6.98 (dd, 1H), 6.85 (dt, 1H); 5.9 (bm,
1H); 5.72 (m, 1H); 5.47 (d,1R); 4.57 (dd, 1H); 4.41 (bd, 1H);
3.4-3.25 (m, 5H); 3.14 (t, 1H); 2.91 (t, 1H); 2.72 (dd, 1H);

2.55 (m, 1H), 2.37 (s, 3H).

161
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Ejemplo 29

Clorhidrato de [2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil)-piperidin-1-

il]-[2-(8) ~(4-fluoro-2-metil-fanil) -piperazin-l-il]-mstanona

(enantidémezo A)

Paladio sobre carbdn vegetal (10%-14 mg), se agregd
a una solucion del intermediario 62 (145 mg) en AcOEt (5 mL).
La mezcla resultante se agité a 1 atm y a la temperatura
ambiente, bajo una atmésfera de hidrégeno por 3 hrs. La
mezcla se filtré y se concentrdé in vacuo. Se agregaron al
residuo DCM (5 mL) y d&cido trifluorocacético (5 mL) y 1la
solucidn resultante se agitd a la temperatura ambiente por 30
min. La mezcla se concentré in vacuo, después se fraccioné
entre soluci6bn de carbonatc de potasio al 10% y AcOEt. La
capa organica se secd y se concentrd in vacuo: el residuo se
disolvié en Et20 y se tratdé con HCl 1M en Et;0 (5 mL). La
mezcla se agité a la temperatura ambiente por 15 min, después
se concentré in vacuo y el residuo se trituré con Et,0 para

dar el compuesto del titulo (42 mg) como un sélido blanco.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.4 (bs, 2H); 7.92 (bs, 1H): 7.48 (bs,
2H); 7.43 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H), 6.93 (m, 1H); 5.25 (bm,
1H); 4.61 (dd, 1H); 4.15 (bd, 1H); 3.5-3.2 (bm, 5H); 2.92 (t,
1H); 2.79 (m, ].'H)'. 2.36-2.42 (m, 4H); 1.78-1.58 (m, 4H); 1.17

{m, 1H).

102
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Ejemplo 30

Clorhidrato de la [1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-but-3-

eanil]-metil-amida del dcido 2~-(4-fluoro~-2-metil-fenil] -

piperazin-l-carboxilico (diasterebisomero A)
DCM (2 mL) y 4&cido trifluorocacético (5 mi9 se

agregaron al intermediario 65 (44 mg) y 1la solucién
resultante se agité a la temperatura ambiente por 30 minutos.
La mezcla se concentrd in vacuo, después se fracciond entre
solucién de bicarbonato de sodio al 10% y AcOEt. La capa
orgdnica se secé y se concentrd in vacuo: el residuo se
disolvié en Et,0 y se traté con HC1l 1M en Et;0 (5 mL). La

mezcla se agité a la temperatura ambiente por 10 min, después

se concentré in vacuo para dar el-compuesto del titulo (43
mg) como un sdlido blanco.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.05 (bs, 1H):; 8.81 (bs, 1H); 7.96 (bs,
1H); 7.55 (bs, 2H); 7.25 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1lH), 6.78 (dt,
1H); 5.7 (m, 1lH); 5.35 (dd, 1H); 5.22-5.06 (2m, 2H), 4.47

(dd, 1H); 3.5-2.37 (m, 15H).

Ejemplo 31
Clorhidrato de la |1-(3,5-bis-trif1uo:mtil-£.nil) -but=-3-

enil]-metil-amida del _écido _ 2-) 4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico (diastereocisémaro B)

163
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DCM (2 mL) y 4&cido triflurcacético (5 mL) se
agregaron al intermediario 66 (44 mg) y. la solucién
resultante se agitdé a la temperatura ambiente por 340
minutos. La mezcla se concentrd in vacuo, después se
fraccioné entre solucién de carbonato de sodioc y AcOEt. La
capa organica se secd y se concentrdé in vacuo: el residuo se
disolvid en Et,0 y se tratd con CHl 1M en Et0 (5 mL). La
mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 10 min, después

se concentrd in vacuo para dar el compuesto del titulo (39

mg) comoc un sélido blanco.

IR (nujol): 3422 (NH;*), 1726 (C=0) cm

NMR (DMSO) & (ppm) 9.24 (bm, 1H):; 9.02 (bm, 1H); 7.99 (s,
1H); 7.78 (s, 2H); 7.26 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H), 6.87 (dt,
1H); 5.47 (m, 1lH)}; 5.2 (t, 1H); 5.03 (dd, 1H); 4.89 (d, 1H):
4.49 (dd, 1H): 3.36 (m, 2H); 3.24 (m, 2Hj; 2.97 (m, 2H); 2.8B5

(s, 3H); 2.74 (t, 2H), 2.37 (s, 3H).

Ejemplo 32
Clorhidrato de la [1-(3,5-bis-triflucrcmetil-fenil)-2-metil-

propil] -metil-amida del dcido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico (diastereisémero A)

Acido trifluorcacético (1 mL) se agregdé a una

solucién del intermediario 77a (35 mg) en DCM (1.5 mL) y la

solucién resultante se agitdé a la temperatura ambiente por 30

164
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minutos. La mezcla se concentro in vacuo, después se
fracciondé entre solucién de carbonato de potasio al 10% y
AcQOEt. La capa orgdnica se secd y se concentrd in vacuo: el
residuo se disolvié en Et,0 y se tratd con HCl 1M en Et0 (1
mL). La mezcla se agité a la temperatura ambiente por 10 min,
después se concentré in vacuo y el residuo se triturdé con

Et;0 para dar el compuesto del titulo (20 mg) como un sélido

blanco.

NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 8.87 (bs, 2H); B.02 (s, 1H); 7.88 (s,
1H); 7.26 {(m, 1lH); 6.96 (m, 1H); 6.86 {(m, 1H); 4.71 (bm, 1lH):
4.42 (dd, 1H); 3.4-3.0 (m, 4H); 2.88-2.79 (m, 5H); 2.63-2.38
(m, 4H); 0.62 (d, 3H); 0.58 (d, 3H).

MS: m/z = 520 [M-Cl]*.

Ejemplo 33
Clorhidrato- da la ([(1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-meatil-

propil]-metil-amida del #&cido 2~(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico

(diastereocisémero B)

Acido trifluoroacéﬁico (1] mL) se agregd a una
solucién del intermediario 77b (37 mg) en DCM (1.5.mL) y la
solucién resultante se agité a la temperatdra ambiente por 30
minutos. La mezcla se concentro in vacuo, después se

fracciond entre solucién de carbonato de potasio al 10% y

(>
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AcOEt. La capa orgdnica se secé y se concentrd in vacuo: el
residuo se disolvié en Et;0 y se tratd con HCl 1M en Et20 (1
mlL). La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente por 10 min,

después se concentré in vacuo y el residuo se triturd con

Et,0 para dar el compuesto del titulo (20 mg) como un sdélido

blanco.

' NMR (de-DMSO): & (ppm) 9.14-8.89 (bs, 2H); 7.96 (s, 1H); 7.69

(s, 2H); 7.02~-6.95 {dd, 2H); 6.58 (m, 1H); 4.71 (d, 1H); 4.45
(dd, 1H):; 3.5-3.2 (m, 4H); 2.95-2.80 (m, 5H); 2.6-2.38 (m,
4H); 0.87 (d, 3H):; 0.72 (d, 3H)

MS: m/z = 520 [M-Cl1l]*.

Ejemplo 34
Clorhidrato de la . [(3,5-bis-trifluoromaetil-fenil) -

ciclopropil-netil-amida del acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperaszin-l-carboxilice
(diasterecisémero A)

.H01 concentrado (50 pL se agregdé a una sglucién del
intermediario 80 (10 mg) en metanol 81 mL) y la mezcla se
sometié a reflujo por 15 min. La mezcla se concentrd in vacuo
Y el residuo Se triturd con Et;0 para dar el compuesto del
titulo (4 mg) como un sélido blanco.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.33 (bm, 1H):; 9.16 (m, 1H); 8.0 (bs, 1H),

7.79 (bs, 2H):; 7.3 ({(dd, 1H); 6.95 (m, 2H), 4.48 (dd, 1H),

o
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4.27 (d, 1lH); 3.5-2.8 (m, 9H); 2.34 (s, 3H), 1.47 (m, 1H):;

0.64 (m, 1H); 0.45 (m, 1H); 0.38 (m, 1H)}; 0.08 (m, 1H).

Ejemplo 35

Clorhidrato de [2-(3,5-bisa-trifluorometil-fenil)-3,6-dihidro-

2H-piridin-1-il]-(2,4-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]~

metanona
gd:i.astauoniaurd A)

Acido trifluoroacético (5 mL) se agregdé a una
solucién del intermediario 68 (172 mg}) en DCM (5 mL) y la
solucién resultante se agité a la temperatura ambiente por 30
minutos. La mezcla se concentré in vacuo, después se
fraccioné entre solucién de carbonato de potasio y AcOEt. La
capa orgdnica se secd y se concentré in vacuo: el residuo se
disolvié en Et0 y se tratd con HC1l 1M en Et,0 (5 mL). La
mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 30 min, después
se concentrd in vacuo y el residuo se triturdé con Et20 para

dar el compuesto del titule (90 mg) como un sélido .blanco.

IR (nujol) 1656 (C=0) cm™.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.23 (bs, 1H); 9.17 (bs, 2H):; 7.89 (s,

1H); 56 (s, 2H); 7.32 (dd, 1H); 6.95 (dd, 1H), 6.82 (dt, 1H):
5.9 (m, 1H); 5.72 (d, 1H); 5.47 (d, 1H); 4.6 (dd, 1H); 4.4
(m, 1H); 3.4-3.2 (m, 6H); 2.94 (m, 1H); 2.7 (dd, 1B); 2.56

(m, 1H), 2.36 (s, 3H).

1
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Ejemplo 36
Metanosulfonato de la [1-(R)-(3,5-bis~trifluoromeatil-fenil)-

etil] -metil-amida del édcido 2-(8)-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperazin-l-carboxilice.

A una suspensién del intermediario 81 (4.9 kg) en
AcOEt (137.2 L), se agreqgd trietilamina (5.63 L). La mezcla
se enfrié a 0°C después se agregd una solucidn de dicarbonato
de diterbutileo (3.134 Kg) en AcOEt (24.5L) en 35 minutos,
manteniendo la temperatura entre 0 y 5°C. La suspensién se
agité a 0°C por 15 min, a 20/25°C por 1 hr, después se lavd
con aqua (3x 39 L), se concentrdé a 24.5L y después se agregd
a una solucidén de trifosgeno (1.97 Kg) en AcOEt (24.5 L)
enfriada a 0°C. se agregé entonces trietilamina en 40 min,
manteniendo la temperatura entre 0 y B8°C. la suspensién se
agité por 1 h y 45 min a 20/25 °C y 30 min a 70°C y después
la solucién del intermediario 82 se diluyd con AcOEt (49 L)
y se agregd trietilamina en 30 min. La mezcla se sometid a
reflujo por 15 hrs,
La mezcla de reaccién, enfriada a 20/25°C se trato con
solucién acuosa de NaOH 10% v/v (36.75 L). La fase organica
se lavé con HCl al 4% v/v (46.55 1) y NaCl 11.5 p/p 84 x 24.5
L), después se ‘concentr6 a 14.7 L Yy se diluyé con

ciclohexano (39.2 L). La mezcla se filtré a través de un
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cojin de silice (4.9 Kg), que se lavé dos veces con una
mezcla de CH/AcOEt B85/15 (2 x 49 L). A las fases eluidas
(14.7 L) enfriadas a 20/25°C, se. les agregdé éter metil
terbutilico (49 L) y &cido metanosulfénico (4.067 L). La
mezcla se lavdé con NaOH al 10% v/v (31.85L), después con agua
(4x 31.85 L). Las fases organicas se concentraron a 9.8L, se
agregd éter metil terbutilico (49L), y la solucién se filtrd
a través de un filtro de 5 micrones, después se concentrdé a
9.8L. A 20/25°C se agregaren MTBE (29.4L) vy A4cido
metanosulfénico (1.098L). La suspensién se sometié a reflujo
por 10 min, se agité a 20/25°C por 10 hrs y 2 hrs a 0°C.
después, el precipitado se filtré, se lavé con éter metil
terbutilico (4.9L), se secé bajo vacio a 20/25°C por 24 hrs

para obtener el compuesto del titulo (5.519Kg} como un sélido

blanco.

1H-NMR (DMSO) & (ppm) 8.99 (bm, 1H); 8.66 (bm, 1H); 8.00 (bs,
1H); 7.69 (bs, 2H); 7.27 (dd, 1H); 7.00 (dd, 1H); 6.83 (m,
1H):; 5.32 (q, lH); 4.47 (dd, 1H); 3.50-3.20 (m, 4Hi,- 2.96 (m,
2H); 2.72 (s, 3H); 2.37 (s, 3H); 2.28 (s, 3H): 1.46 (d, 3H).
ES*: m/z 492 [MH-CH3SO3H]*

ES*: m/z 586 [M-H]™; 95 [CH3S0a)

Ejemplo 37

1¢1



10

15

20

164

[1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) ~etilo] -metil-amida del

fcido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperaszin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 40a (15.6g) en ‘THF
anhidro (94 mL), a 0°C, bajo N2, se agregd BHy 'THF 1M/THF (154
mL). La solucidén se calenté a reflujo por 3hr. Se agregdb
lentamente HC1l al 37% (54 mL), manteniendo la mezcla de

reaccién en un baflo de hielo y la mezcla de reaccién se agité

*a la temperatura ambiente por 1 hr. se agregd entonces agua

(125 mL) y NaHCO; sélido (62.4 g) se agregd en porciones
hasta un pH de 6.5. la fase acuosa se extrajo con Et;0 (4x160
mL) y los extractosl organicos combinados se secaron sobre
Naz50,, los sbélidos se filtraron y se evaporaron para dejar un
aceite incoloro, el cual se purificé mediante cromatografia
instanténea (gel de silice, EtOAc/Metanol 7/3). El1 producto
obtenido se suspendié en Et;0 (220 mL) y se lavé con NaHCOs
saturado (2x36 mL). Las'fasgs orgdnicas combinadas se secaron

(NaS04) y se evaporaron para dar el compuesto del titulo como

una espuma blanca (8.7 g).

1H-NMR (CDCi;) & (ppm} 7.78 (s, 1H); 7.60 (s, 2H); 7.28 (m,
1H); 6.85 (dd, 1H); 6.79 (td, 1H); 5.53 {(q, 1H); 4.43 (dd,
1H); 2.9-3.5 (m, 5H); 2.78 (m, 1lH), 2.71 (s, 3H); 2.43 (s,
3H); 1.47 (d, 3H).

Ejemplo 38

110
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Clorhidrato de la [1-(R)-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil)-

etilo]metil-amida del acido 2-(8)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico
El ejemplo 37 (0.1 g) se disolvié en éter etilico

(0.8 mL) a la temperatura ambiente, después se agregdé una
solucién 1M de HC1l en eter etilico (0.6 mL). La suspensibén se

agité a 3°C por 3 horas, después se filtrd y se lavéd con éter

.etilico (1 mL) para dar el compuesto del titulo (0.051 g)

como un sdélide blanco.

'H-NMR (DMSO) & (ppm) 9.31 (bm, 1H); 9.11 (bm, 1H); B8.02 (bs,
1H):; 7.72 (bs, 2H); 7.28 (dd, 1H); 7.00 (dd, 1H); 6.B4 (m,
1H); 5.34 (g, 1H); 4.54 (dd, 1H); 3.50-3.20 (m, 4H); 3.08 (m,
lH):; 2.93 (m, 1H); 2.73 (s, 3H); 2.38 (s, 3H); 1.48 (d, 3H).

Ejemplos farmacéuticos

A. Capsulas/Tabletas

Ingrediente activo 20.0mg
Almidén 1500 2.5mg
Celulosa 200mg
Microcristalina

Croscarmelosa de Sodio 6.0mg
Estereato de Magnesio 1.5mg

El ingrediente activo se mezcla con los otros excipientes. La

mezcla puede ser usada para_llenar'cépsulas de gelatina o
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comprimidos para formar tabletas usando punzones apropiados.
Las tabletas pueden ser recubiertas wusando técnicas y

recubrimientos adecuados.

B.Tabletas
Ingrediente activo 20.0mg
Lactosa 200.0mg
Celulosa 70.0mg
Microcristalina
Providona 25.0mg
Croscamelosa _ 6.0mg
de sodio
Estereato de Magnesio 1.5mg

El ingrediente activo se mezcla con lactoss,
celulosa microcristalina y parte de -la croscarmelosa de
sodio. La mezcla se granula con providona después de
dispersarla en un solvente adecuado (esto es, agua). El
granulo, después del secado y la trituracién, se mezcla con
los excipientes restantes. La mezcla puede ser comprimida
usando punzones apropiados y las tabletas se recubren usando

técnicas y recubrimientos convencionales.

C Bolo

Ingrediente activo 2-60 mg/mL

G
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Fosfato de Sodio 1.0-50.0mg/mL

Agua para inyeccién cs para 1 ml
La formulacién puede ser empacada en ampolletas de

vidrio o frascos y jeringuillas con un embolo de goma y un

sobresello de plastico/metal (frascos solamente).

D) Infusién

Ingrediente Activo 2-60 mg/mL
Solucién de la infusién ¢s para 100 mL

(NaCl 0.9% o dextrosa al 5%)

la formulacién puede ser empacada en frascos de

vidrio o bolsas de plastico.

La afinidad del compuesto de la invencién por el
receptor de NK1 se determind mediante 'la medicién in vitro
de la afinidad para desplazar el [3H] -substancia P (SP) de
los compuestos mediante el método de la afinidad de
aglutinameinto del receptor de NKl1 a partir de los receptores
de nkl humanos recombinantes expresados en las membranas
celulares de ovarios de hasmters chinos (OHC). Los valores dé

afinidad se expresan como el logaritmo negativo de la

1ER
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constante de inhibicién (Ki) -del desplazador de 1ligandos

(pKi) .

Los valores de pKi, obtenidos como el promedio de
al menos dos determinaciones con .los compuestos
representativos de la invencién esti&n dados en la siguiemte

tabla:

Ejemplo No. pKi

1 8.97
4 8.36
5 B.67
8 9.37
9 ] 8.81
10 9

12 8.7

14 8.7

16 9.4

18 | - 9.56
19 9.27
20 - 9.46
21 B8.95
22 9.39

23 9.32

4
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24 9.18
25 9.32
28 9.31°
29 ' "8.87
30 B8.78
32 ’ 8.59
34 9.10
36 9.81

La habilidad de los compuestos de la invenciédn en
el receptor de NK1 puede se determinada, usando el modelo de
sangria de las patas del jerbo, como describieron Rupniak .&
Williams, Eur. Jour. Of Pharmacol., 1994,

Los compuestos se administraron oralmente y una
hora mas tarde un agonista de NK1 -(por ejemplo delta-
AminovalerilS(Pro® Me-Leu'’]-substancia P (7-11)) (3pmol) en
S5uL. de icv) se 1inyecté directamente en 1los ventriculos
cerebrales de los animales. La duracién de la sangria de la
pata trasera, inducida por el agonista de NK1 (por ejemplo
Aminovaleril®[Prof, Me-Leu'’]-substancia P (7-11)) se registré
continuémente por 3 min usando un cronometro . la dosis del
compuesto de prueba requerido para inhibir el' 50% de 1la
sangria inducida por el agonista de NK1 (por ejemplo
10y

Aminovaleril®[Pro®, Me-Leul'®]-substancia P (7-11)), expresado

15
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como mg/kg sSe refiere como los valores de ID50.
Alternativamente los compuestos pueden ser administrados
subcutaneamente o

intraperitonealmente.

5
Los resultados representativos obtenidos para los
compuestos de la invencidén, cuando se administran oralmente,
estadn expresados en la siguiente tabla.
Ej No. ) EDsp_(mg/kg po)
19 0.04
20 0.065
21 0.4
36 0.05
10 No se han sido observados efectos adversos, cuando
los compuestos de la invencién han sido administrados al
jerbo, en las dosis farmacologicamente activas.
15

20
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Raivindicacioneas

1. Un compuesto de férmula (I)

R“N’?{ R1

0 RzRﬂJ

(Rym
)

caracterizado porque,

R representa un &tomo de haldgeno o un grupo alquilo de C;-4;
R; representa hidrégeno o un grupo alquilo de Cj-4;

Rz representa un hidrégeno © un grupo alquiloc de Cj.,,
alquenilo de Cz-¢ 0 cicloalquilo de C3-4; © R1 y Rz junto con un
atomo de nitrégeno y carbono a los cuales se unen
respectivamente, representa un grupo hetericiclico de 5-6
miembros;

Ra representa un grupo trifluorometilo, un alquilo de C;-4, un

alcoxilo de C;-4, un trifluorometoxi o un halégeno;

Ry representa hidrédgeno, un grupo (CHz)qR2, un (CHz)rCO(CHz)pR-;;___,

Rs representa, hidrégeno un grupo alquilo de C;.4, © un CORg;

Rg representa hidrégeno, hidroxi, amino metilamino,

dimetilamino, un grupo heterocarilo de 5 miembros que contiene ’

de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufré

7%
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nitrégeno o un grupo hetercarile de 6 miembros que contienen
de 1 a 3 Atomos de nitrégeno;

R; representa hidrégeno, hidroxi o NRgRy, en donde, Re Y Ro,
representan independientemente hidrégeno o alquilo de C;-4,
opcionalmente sustituido por hidroxi, o por-amino;

Rio representa hidrogeno, un grupo algquilo de C;-4 ©

Rjo junto con R; representa un grupo cicloalquileo de C};;

m es cero o un entero de 1 a 3; n es cero o un entero de 1 a
3; ambos, p y r son independientemente cero o un entero de 1
a 4; q es un entero de 1 a 4; siempre que, cuando Ry ¥y Rz
junto con un &tomo de nitrégeno y carbono a los cuales se
unen respectivamente, represente un grupo heterociclico de 5
a 6 miembros, i) m es 1 o 2, ii) cuando m es 1 , R no es
fluoro y iii) cuando m es 2, los dos sustituyentes R no son
ambos fluoro, y. las sales farmacéuticamente aceptables, y

solvatos del mismo.
2. Un compuesto como se reclamé en 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque, n es 2 y R; es trifluorometil, ambos

en la posicines 3 y 5.

3. Un compuesto como se reclamo en la reivindicacién 1 o la

reivindicacién 2, caracterizado porgque, R se selecciona'

1o
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independientemente de haldgeno o un grupo alquilo de C;4 y m

es 1 o 2.

4. Un compuestos como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque, m es 2, R se
selcciona independientemente de halégeno o grupo metilo en

las posiciones 2 0 4.

5. Un compuesto como Sse reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Rs es hidrogeno

0 un grupo metilo.

6. Un compuesto como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque, R; es hidrégeno

0 un grupo metilo.

7. Un compuesto como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R; es'hidrégeno,
un grupo (CHz).CO(CHz)pR: o (CH2)qR7, en donde Ry representa una
amina, ambos, p Y q son independientemente cero o 1; gqes 1 o

2.

8. Un compuesto de la férmula (I), como se reclama en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizad?.

A9
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porque, R se lsecciona independientemente de halégeno o
metilo, Ry es trifluorometilo, ambos, en la posiciones 3 y 5,
R, es hidrégeno o metilo, Rz es hidrdgeno, un grupo metilo, 2-
propenilo o un ciclopropilo ¢ junto con R; &s un grupo 3,6-
dihidro-2H-piridin-l1-ilo, un piperidin-l-ilo o un pirrolidin-
l1-ilo, Rjp representa hidrégeno, un metiloc o Rjp junto con R;
es un grupo ciclopropilo. Ry es hidrogeno, un grupo

aminoacetilo o un amino y Rs; es hidrégeno o un grupo metilo.

9. Un compuesto de férmula (I) como se reclama en cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque se
selcciona independientemente de halégenc o metilo y m es 2,
R; es trifluorometilo, ambos en las posiciones 3 y 5, R; vy Ry
son independientemente hidrégeno o metilo, R, es hidrégeno y

Rs es hidrégeno.

10. Un compuesto seleccionado de:
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(2-isopropil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(4-

fluoro-3-metil-fenil)-piperazin—l—carboxilico;' B

160
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(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2,4-

difluoro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)etill-metil-amida del acido
2-({4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilice;
(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del A&cido 2-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 2-
fenil-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bistriflucorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2,4-
dicloro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(3,4-
dicloro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil—bencil)—metil—amiga del &cido 2-(4-
fluorc-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2-
metil-4-fluoro-fenil)-6-metil-piperazin-l-carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)etil]-metil-amida del A&cido
2-{4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 4-(2-
amino-acetil)-2-(S)~-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-
carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(S)-

(4-fluoro-2-meti1-fenil)—4-(piperidin—4—carbon{1)-piperazig;,

1-carboxilicoJ;

181
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4&cido 4-(2-
amino-etil)-2-(S)-{4~fluoro~-2-metil-fenil)-piperazin-1-
carboxilico;
[(1-3,5-bis-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-metil-amida
del acido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-
carboxilico;
[2—(3,5—bis-trifluorometil-fenil)-pirrolidin—l—ilf—[Z-{S)-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metanona;
[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-
il]—[2—(5)—(4—f1uoro-2—me£il-fenil)—piperazin-l—il]—metanona;
[2-(3,5-Bis~trifluorometil-fenil)piperidin-1-il]-[2-(S)~(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metanocna;
[1-(3,5-bis-triflucorometil-fenil)-but-3-enil]-metil-amida del
dcido 2-(4-Fluoro-2-metil-fenil)piperazin-l-carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propil]-metil-amida
del acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico:;
[(3,5-bis-trifluorometil~fenil)-ciclépropil-metil]-metil-
amida del Acido 2—(4—fluoro-2-metil—fenil)-ﬁiperazin-l-
carboxilico;

y los enantiémeros, sales farmacéuticamente aceptables (por

ejemplo, clorhidrato, metanosuilfonato, acetato) y 1los
. _—

solvatos de los mismos.)

182
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11. Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida del &cido 2-(S)-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-4-(piperidin-

4-carbonil)-piperazin-l-carboxilico. -

12. Clorhidratoc de la (3,5-bis-trifluorometil-benci)-metil-
amida del Acido 4-(2-amino-acetil)-2-(S)-(4-fluoro-2-metil-

fenil)-4-piperazin-l-carboxilico.

13. Etanosulfonato de la {1-{R}=(3,5=-bis~trifluorometil-
fenil)-etil]-metil-amida del &cido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-

fenil)-piperazin-l-carboxilico

14, Acetato de 1la [1-(R)-(3,5-bis-trrifluorometil-fenil)-
etil]-metil-amida del acido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-~fenil)-

piperazin-l-carboxilico.

15. Un compuesto como se I;;;”;;__;;;I;:}Era de las

reivindicaciones 1 a 14,<pa usarse en terapia.

16. Ei‘gso de un compuesto como se reclama en cualquiera de

las| reivindicaciones 1 a 14, en la pi:Bi£§ei6i;7ég::;;:l

medicamento para usarse en el tratamieni;/d las condiciones

mediadas por las taquicininas, incluyepdo la sustancia P y
e ——

otras neurocininas. J,

16>
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17. Una composicién farmaceutica, caracterizada porque
comprende, un compuesto como se reclama en cualquiera de la s
reivindicaciones 1 a 14 en mezclado con uno o mas portadores

fisiologicamente aceptables o excipientes.

18. Un proceso (A) para la preparacién de un compuesto de
férmula (I) como se reclama en la reivindicacién 1, en donde
Ry es hidrdégeno o un grupo (CHz)qR7, siempre que cuando Rs es
un grupo alquilo de C;.4 © CORs, Rs no estda en la posicién 3
del anillo de piperazina, el cual, caracterizado porque,
comprende la reduccién de un compuesto de férmula (II), en
donde R4y, 5 hidrégeno o un grupo protector de nitrdégeno o Ry,

es un grupo (CH;)qR7 o derivados protectores del mismo; o

R‘"N’){s Rt n
N

N

© bl R10
o

R2

{éed

{R)m

()
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un proceso (B) para la preparacién de un compuesto de férmula
(I) como se reclama en la reivindicacién 1, en donde R; es
hidrégeno o un grupo (CH;) CO(CH:)pRy, el cual, caracterizado
porque, comprende la reaccién de un compuesto de fédrmula
(VIII), en donde Ry representa un grupo protector de
nitrégeno o Rep €3 un (CHz) CO(CHz)pR7; 0 un grupo protector del
mismo, con trifosgeno y .una base organica, sequido por 1la

adicién de la amina (V)

Rb ‘N/>(

NH
R1 Ry)n

HN
R10

(R)m R2
(Vi) V)

seguido, en donde sea necesario o deseado, por uno o mas de
los siguientes pasos:

(i) remocién de cualquier grupo protector;

(ii) aislamiento del compuesto como una sal del mismo;

(iii) separacién de un compuesto de férmula (I) o derivado

del mismo del enantiémeroi&:W

-

185
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(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:

@) ::gsmﬁcmw 05-10-00 (71) SOLICITANTE: GLAXO GROUP LIMITED

(30) PRIORIDAD:

(31) No. DE SOLICITUD: §0823748.9 (72) INVENTOR/ES: Giuseppe Alvaro, Romano DI Fablo,
Giuseppe Guercio, Yves St-Denis,

(32) FECHA DE Antonella Urelni y Riccardo Giovannini

PRESENTACION:  07-10-99
(74) APODERADO: JOSE ANTONIO LLOREDA

(33) PAIS: GB
b (54) TITULO:
“COMPUESTOS QuiMICOS”
{57) RESUMEN:
Relvindicacién nGmero 1.-

Un compuesto de férmula (I)

s o

R“"N’?{ llaﬁ/(&)n
s N N

ey

R
R2

{(R)m
)

caracterizado porque,

R representa un Atomo de haldgeno o un grupo algullo de Cj.4;
Ry representa hidrégeno o un grupo alquilo de Cj-4;

Rz representa un hidrégeno o un grupo alquilo de C;-,
alquenilo de C;.¢ o cicloalquilo de C3.7; © R; ¥y Rz junto con un
dtomo de nitrégeno y carbono a los cuales se unen
respectivamente, representa un grupo hetericiclico de 5-6

miembros;



R; representa un grupo trifluorometilo, un alguilo de C;-4, un
alcoxilo de Cj;-4, un trifluorometoxi o un halégeno;

R; representa hidrégeno, un grupo (CHz)qR1._un {CHz) (CO (CH2) pRy;
Rs representa, hidrégeno un grupe alquilo de C;-¢, © un CORg;
Rs representa hidrégeno, hidroxi, amino metilamino,
dimetilamino, un grupo heteroarilo de 5 miembros que contiene

de 1 a 3 heteroidtomos seleccionados de oxigeno, azufre y

nitrégeno o un grupo heteroarilo de 6 miembros que contienen
de 1 a 3 atomos de nitrégeno;

R; representa hidrégeno, hidroxi o NRsRs, en donde, Rg y Ry,

representan independientemente hidrégeno ¢ alquilo de Ci.s,
opcionalmente sustituido por hidroxi, o por amino:;

Rip representa hidrogeno, un grupo alquilo de Cj-4 ©

Rjp junto con R; representa un grupo cicloalquilo de C;Q;

m es cero 0 un entero de 1 a 3; n es cero o un entero de 1 a
3; ambos, p y r son independientemente cero o un entero de 1
@ 4; g es un entero de 1 a 4; siempre que, cuando R; y Rz

junto con un Atomo de nitrdégeno y carbono a los cuales se

unen respectivamente, represente un grupo heterociclico de 5
a 6 miembros, i) m es 1 o 2, ii) cuvando m es 1 , R no es
fluoro y iii) cuando m es 2, los dos sustituyentes R no son
ambos fluoro, y las sales farmacéuticamente aceptables, vy

solvatos del mismo.
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SUPERINTEND )?\
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-75822
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x ] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x ] NOI[ 1] NO APLICABLEI 1] Acredité, en forma coirecta, la
existencla y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; Iiteral g) de! art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

St[x ] NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris.

SI[ ] . NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por ia Administracién que recibid la solicitud de la
cual refvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd [a traduccion del capliulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art 4, D-3 Convenlo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1998
S.I1C).

SIT ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Deberad presentar copia
caitificada su conformidad por la Administracidn que recibid la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

Debe allegar comprobante de pago por de 150 palabras del extracto de
publicacién.

En consecuencia, se conceptda que esta solicitud:

SI{ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto commespondients.

Bogota, D.C., 6 de Octubre del 2000

ENCIA

EXAMINADOR JURIDICO. Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5°y 10°
Conmuttador 334 1221-2-34

* Fax 281 3125

Samafé de Bogoté, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1223

EXPEDIENTE Q0 03S.822
IPC INATEI T B2

Practicado el examen de acuerdo a [o establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI /¥ NO [] Contiene la identificacion comrecta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI @ NO[] Contiene la identificacion comrecta del solicitante (Articulo 13-a).

Sl i@ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en foma
correcta (Art.13-e).

Sif} NOK Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma comecta (Art.13-b).

SIi§ NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIM NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /84).

SI§ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI NO[] Contiene una o més reivindicaciones.

SI NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

Si[] NO§ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

Si§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c Junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SIHY NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO 3 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI [ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

-

anta Fe de Bogot4, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
o 224 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1923
EXPEDIENTE 00 075.822
IPC A 61 K 31/165 // 31/485

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las siguientes
observaciones:

1. El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los
compuestos quimicos inventados. Hacer la aclaracién necesaria.

2. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo temaético.

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Noviembre 22 de! 2000
NUEVAS CREACIONES

1f



SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES He

EXPEDIENTE 00-76822
AUTO 3601
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la socledad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece ef articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requlérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hdblies sigulontes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a ias observaciones o complemente los antecedentes seflalados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presents auto, advirtiendo que contra el no
procade recurso aiguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE A
Dado en Bogota D.C., a los £e it BN
LA JEFE DE LA N DE NUEVAS CREACIONES,
ALIX NZA CESPEDES DE VERGEL
NOTIFICADO POR ESTADO ,, .. Py 206
Mdn
Bogota D.C., notificado por en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrara 13 N° 27-00 Plsce 5°y 10°
Conmutndor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colambia



