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1. Mae refiero al auto dictado por ese despacho notificado por fljacién en lista de 10
de Noviembre de 2005 y a mi memorial de solicltud de plazo de 1 de Febrero de
2006.

2. Antes de entrar a discutir los aspectos que realzan la novedad de la presente
invencién, me permito manlfestar al sefior Examinador que es deseo del
solicitante reallzar ligeras modificaciones a la memoria descriptiva a saber:

0

3,5-bis-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-metil-amida", por la expreslé
correcta "[1-(3,5-bls-trifluorometil-fenll)-ciclopropli]-metil-amida®;
() en la pagina 45 linea 17, se ha eliminado el término repetido "(VI)";
(i) en la pagina 71 linea 18, se ha reemplazado la expresién Inco
"(enantidmeros AB)" por la expresidn correcta "(enantiémeros A,B)"; _
(lv) en la pagina 86 linea 21, se ha corregido la expresién Incorrecta "4-{[1 :._.'_

intermediario 38b; 7.

(v) en la pigina 90 linea 11, se ha reemplazado la expresién Incorrecta
*"carboxllico (-40b)" por la expreslén correcta "carboxilico (40b)";

(vl) en la pagina 111 linea 7, se ha reemplazado la expreslén incorrecta "por 3
horas, después 400 mg) se afiadlé" por la expresién correcta "por 3
horas, después se afiadleron 400 mg del intermedIario 63)";

{vil) en la pdgina 127 linea 24, y pagina 128 linea 13, 16 y 21, pagina 129
lineEa 2, se ha reemplazado la expresién Incorrecta "(R)-3,5-bls-
trifluorometii-fenil}-etll-metil-amina” por la expreslén correcta "(R)-[3,5-
bis-trifluorometil-fenii)-etil]-metll-amina®™ y la expresién Incorrecta
"L{+)malato3,5-bis-trifluorometli-fenli}-etil]-metll-amina® por la e:_tpreslén
correcta "L{-)malato[3,5-bis-trifluorometii-fenil)-etii]-metll-amina®"; y

(viil)en la pagina 144 linea 16, se ha corregido la expreslién Incorrecta "[1-(S)-
(3,5-bls ... " por la expresién correcta "[1-(R)-(3,5-bls ... " para el
ejemplo 17.
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Sobre este particular, me permito manlfestar al sefior Examinador que las
anteriores modificaciones no representan una ampllacién del alcance de la
sollctud tal como fue originaimente presentada, toda vez que las mismas
corresponden simplemente a la correcclén de errores ortogréficos que se Incluyeron
en forma Involuntaria durante la preparacién del texto, en espafiol, de la descripcién.

De la misma manera, se han reallzado las sigulentes modificaclones dentro del
capitulo relvindicatorlo:

(1) Debldamente autorizado por mi poderdante, se ha eliminado la
relvindicaclén 11 dado que el compuesto "Clorhidrato de la (3,5-bis-
triflucrometil-bencll)-metli-amida del dcldo 2-{S)-(4-fluocro-2-metll-fenll)-
4-(plperidin-4-carbonll)-plperazin-1-carboxilico”, protegldo por dicha
relvindicaclén, se encuentra fuera del alcance de la relvindicaclén 1 y no
ha sido ejemplificado dentro de la descripcién;

(i) De conformidad con lo anterior, se ha modificado la relvindicaclén 10 &
con el fin de eliminar la base libre del compuesto arriba menclonado £

listado en esta relvindicaclén; y

(lil) Se ha modificado la relvindicaclén 13 con el fin de remplazar el
término Incorrecto  "Etanosulfonato” por el término correcto
"Metanosulifonato®. El sustento para esta modificaclén se puede encontrar
en el Ejemplo 36 de la pagina 162 del capitulo descriptivo tal como ha
sido presentado.

Una vez més, me permito resaltar al sefior Examinador que las anteriores
modificaclones tampoco amplian el alcance del capitulo relvindicatorio tal como fue
presentado, toda vez que dichas modificaclones obedecen a una limitacién de la
materia iniclaimente reclamada y a la correcclén de un error ortografico, tal como ha
sldo claramente sefialado.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD Y REIVINDICACIONES DE USQ

Por otra parte, es deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo
reivindicatorio, en el cual se han eliminado las relvindicaciones 15 y 16 con el fin
de superar la objeclon en contra del requisito de claridad de la Invencléon en estudlo,
asi como tamblén la objeclon respecto a relvindicaclones de uso tal como fueron
expuestas en el Concepto Técnico nimero 1777.

Como resultado de todas las modificaclones anteriores, se han renumerado
las relvindicaciones 12 a 14, 17 y 18 actuaimente presentadas como nuevas
relvindicaciones 11 a 15.
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De conformidad con lo anterlor, me permito presentar copla del nuevo capitulo
reivindicatorio compuesto por 15 relvindicaclones, el cual ha sldo modificado de
acuerdo con los puntos arrlba expuestos.

Por otra parte, deseo llamar la atencién del sefior Examinador, al hecho que la
objeclén de usc manifestada en su Concepto Técnico respecto a la relvindicaclén 18
actualmente presentada, no es correcta todas vez que dicha reivindicacién no se
encuentra dirigida a proteger un uso, sinc que por el contrario, se trata de
un proceso para la preparacién del compuesto de férmula I reclamado en la
ralvindicacién 1. Por lo anterlor, es deseo del solicitante hacer énfasis en este
punto, para aclarar que la objecién del seftor Examlinador respecto a la relvindlcaclén
en cuestién, carece de fundamento.

Finalmente, me permito manifestar al sefior Examinador que las anteriores
modificaciones no constituyen de ninguna manera una ampliacién al alcance
de la presente Invencién, toda vez que las mismas solamente obedecen a dar
respuesta a las objeclones de Claridad y Relvindicaclones de Uso manifestadas en su
Concepto Técnico, y adicionalmente, definir en forma alin mas clara y precisa el
objeto de la Invencién para su estudio por parte de ese Despacho.

4. NOVEDAD :
Ahora blen, e! sefior Examinador ha citado en su Concepto Técnico el documento

WO 9736593 (D1) como Unica referenda del estado de la técnica capaz de desvirtuar M.

la novedad de la presente Invencién, en el cual se revelan compuestos derlvados de
plperazina de férmula (A), dtlles en la inhibicién de FPTasa y la fameslilacién de la
proteina oncogén Ras.

Al respecto, deseo llamar la atencién del sefior Examinador al hecho que, al
realizar las sustituclones en (A) sugeridas en su Concepto Técnico nimero 1777
(W=heterodclo, P=0, X=CO, s=0, G=H,, R* y R®=arll sustituldos con uno o mas
fluoruros) se puede obtener un compuesto simllar al obtenido al reallzar las
sustituciones propuestas para la formula 1 de la presente solicitud. Sin embargo, es
claro que al proponer dichas sustituclones (R! y R? que forman un heterociclo y
m=3, R no debe ser fluoruros), no se ha tenido en cuenta que la relvindicaclién 1,
de la presente solicitud, restringe el valor de m, para la situacién cuando R! y R?
forman un heterociclo, a valores de 1 y 2 con lo cual m=3 queda excluldea, por lo
cudl no es correcto considerar una sustituclén con m=3 tal como lo propuso el sefior
Examinador, lo que a su vez corrobora que existen diferenclas estructurales entre el
documento cltado y la presente sollicitud.
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Del mismo modo, Importante anotar que D1 no ensefia en su estructura que
el heterodtomo del sustituyente W deba estar unido directamente (adyacente) al
sustituyente X y mucho menos que dicho heterodtomo sea un dtomo de N
especificamente, como sl ocurre sl en la formula I de {a presente sollcitud, cuando R, y
R; formen un heterocido junto con el 4tomo de N que estd unido a R! y que es
adyacente a un grupo C=0.

En este orden de Ideas, es claro que D1 no ensefia que la mitad C=
(correspondiente a una de las posibles sustitucdones de X) deba estar unida
necesarlamente a dos 4tomos de nitrégeno, tal como se ensefla en la relvindicacién 1,
para los compuestos de la presente solicltud.

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atenclén de ese
Despacho al Manual Andino de Patentes, preparado por la Secretaria General de
la Comunidad Andina, el cual establece en su acdpite "Andlisis de la Novedad" varlos
aspectos que pueden ser Utlles para entender que la presente invencién se ajusta al
sentir de los palses Andinos en lo que se relaciona con |a novedad de las Invenciones,
Por ejemplo, el mencionado Manual establece que "Para determinar la novedad de la
Invencién, g

mmm_dg_h_wn El examen de novedad se efectua comparando
elemento por elemento de la invencién tal como estd definido por las relvindicaciones
con los del estado de /a técnica®® (resaltado fuera de texto).

En este sentido, es claro que el sefior Examinador fallarfa en su andllsis de
novedad de la presente Invencién porque estd citando un documento que no
contiene explicitamente todas 1as caracteristicas técnicas esenciales ni del
proceso de formacién del mencionado compuesto. Es decir, el Examinador
estarfa considerando una referencla que, sl blen ensefia compuestos con estructuras
similares a las ensefiadas en la Invencldn bajo estudio, no constituye una
anticipacién relevante para desvirtuar la novedad de la presente solidtud, Lo
anterior, toda vez que, tal como se sefiald, dicha referencla D1 no contiena o
revela explicitamente caracteristicas esenclales de la invencién como lo
son: la presencla de un grupo C=0 ubicado entre dos &tomos de N, que uno
de dichos étomos se encuentre en el heterociclo adyacente, y que el valor
de m este restringido a 1 y 2 cuando R! y R?* forman un heterociclo. Del
mismo modo, la diferencla en la actividad entre los compuestos ensefiados
en D1 "...los compuestos de esta Invenclén son Utiles en la Inhibicién de la farnesil

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes®, Junio de 2004, Lima, Peni,
pagina 65.




s

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 8086700 Fax 8068701

transferasa y la famesllacién de la protefna oncogén Ras" (ver pagina 5, lineas 2-5
de D1) y los relvindicados en la presente solicitud "Los compuestos de la
Invencién son antagonistas de las taquicininas, ... y otras neurocininas..." (ver
pagina 17, lineas 1-3) corroboran que las estructuras son, efectivamente,
diferentes.

Por lo tanto, es daro que si existen diferenclas estructurales significativas entre
los compuestos de férmula (I) de la presente Invenclién y los compuestos de férmula
(A) ensefiados en D1.

Adiclonalmente, el mismo Manual establece "S/ todas /as caracteristicas técnicas
de la reivindicacién Iindependlente se encuentran descritas en un mismo antecedente
y ademds se encuentran inimamente relaclonadas, el objeto de dicha relvindicacién
carece de novedad. Sl una caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra
contenida en el antecedente, la relvindicacién es nueva™ (resaltado fuera de
texto).

De acuerdo a io anterior, atentamente me permito manlifestar a esa Oficina que!
el documento D1 citado en el Concepto Técnico nimero 1777 resulta Imelevante para
desvirtuar la novedad que efectivamente posee la presente solicltud, ya que sl blen es'3;
claro que se trata de un documento relaclonado con estructuras similares a los de las!
presente Invendodn, tamblén es clerto que, como ya se demostrd, dicho documento no s =
revela de manera directa y nada ambigua las caracteristicas técnicas Importantes para;- i F

K

los compuestos relvindicados en |a presente solicitud. 7Y

Por otra parte, el solicitante no entiende como la referenca dtada puede
desvirtuar la novedad del proceso revelado en la relvindicacién 15 (relvindicacién 18
actual), ya que el documento citado no revela de ninguna manera un proceso
exactamente Igual al descrito en la presente solicitud para la obtencén de compuestos
Iguales a los relvindicados en ésta solicitud.

Todo lo anterlor demuestra que la Invencién en estudic CUMPLE CON EL
REQUISITO DE NOVEDAD sobre el documento D1, puesto que éste, cltado como
relevante al momento de desvirtuar ia novedad de la presente Invencion, no cumple su
cometido, considerando que dicho documento no ensefia de manera explicita las
caracteristicas de los compuestos reivindicados en |a presente solicitud nl se acerca a
resolver el problema técnico planteado por ésta.

2 Ibid, pdgina 66.
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5. Anexo me permito presentar:

(1) Reclbo nimero 06 - 16,391 expedido por la Superintendencia de
Industrila y Comercio, que acredita el pago de las modificaclones
menclonadas; y

(2) Copla de las pdglnas 15, 45, 71, 90, 111, 127, 128, 129, y 144
correspondlentes a la memorla descriptiva y del nuevo capltulo
relvindicatorio que consta de 15 relvindicaclones, en las cuales se han
reallzado las modificaciones mencionadas anterlormente.

6. En vista de todo lo anterlor, ruego a usted proceder a estudlar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las madificaclones

reallzadas y conceder el privilegio de patente solicltado.
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DERIVADOS DE , . PIPERAZINA J1® '

NVENCION

La presente'invencién se relaciena a derivados de

piperazina de férmula (I)

m‘N’?{ R1 Ryn
) . R10
O

R2

o C #m | ;
: - m - _—

en donde,

R.repéesenta un dtomo de halbgeno'o un grupo alquilo de C;-4;
'Ry representa hidrégeno o un grupo alquilo de C;-4;

R; representa un hidrégeno o un grupo algquilo de Cj-4,
10 alquenilo de Cz.¢ 0 cicloalquilo de Ci.y; o R1 ¥ Rz junto con un
Atomo de nitrégeno vy carpono a los cﬁales se unen

respeci:ivament"e,_ representa un grupo hetericiclico de 5-6

miembros:
g R; representa un grupo trifluorometilo, un alq"uilo de .c,-., un :
iS alcoxilo de Cj-4, un trifluorometoxi o un halégeno; -
Ry representa hidrégeno, un grupa (CHz)qRi, un (CH;),CO(CH-;) pR2; ;
Ry representa, hidrégeno un grupo alquilo de C;-4, © un CORg:

R¢ representa hidrégeno, hidroxi, amino metilamino,

dimetilamino, un grupo heteroarilo de 5 miembros que contiene

Ted T LSRN T T -t o - e T T S R T TN L =rvr
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de 1 a 3 heterodtomos selec'cicinados de oxigeno, azufre y

. 'nitrégeno o un grupo heteroarilo: de 6 miembros que contienen

de 1 a 3 dtomos-de nitrégeno;

R representa hidrdgeno, hidroxi o NRgRy, en donde, Rg Y Rg,
representan 'indei:endienlt_:emente hidrégeno o alquilo de Cj.4,
opcionalmente sustituido por hidroxi, o por amino;

Rio' representa hidrogeno, un grupo alquilo de Ci;.4 ©

Rio junto con R rt.apresenta un grupo:cicloélquild de C3-v;

m es cerc o un entero de 1 a 3; n es cero 0 un entero de 1 a
3; ambos, py 39n independipnt;emente cero o un entgro de 1
a 4; q es un entero de 1 e; '4; isiémpre que, cuando R, y Rz

junto con un é&tomo de nitrégeno' y carbono a los cuales se

. unen respectivamente, represente un grupo heterociclico de 5

a6 miembros, i) m es 1 o 2, 1i) cuando m es 1l , R no es
fluoro y iii) cuande m es 2, los dos sustituyentes R no son
ambos fluoro, y las sales farmacéuticamente aceptables, y

solvatos del mismo.
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La presente invencién se relaciona a derivados de
piperazina, a procesos para su preparacién, a composiciones

;armacéuticas que los contienen y a su uso medico.

En particular, la invencién se relaciona a nuevos

compuestos, los cuales soﬁ antégonistas_ potentes Yy

éspecificos de la taquicininas, que incluyen la substancia P

_y otras neurocininas.

La presente invencién provee, compuestos de férmula

(1)

RS . )
R“*n’){ R1 ARy
N._N
*
L RO

" (Em
0

en donde

-R representa un 4tomo de halébgeno o un grupo alguilo de C;=y;

R, representa hidrégeno o un grupo alquilo de Cj:4;

Rz representa_hidrégeno o un grupo alquilo de C;-§;

o\
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R; representa un grupo trifluorometilo, un alquilo de Cj.4,
alcoxilo de Ci.4, un trifluorometoxido ¢ un halédgeno;

Ry representa un hidrégeno, un grupo (CH:)qR7 © un grupo
(CH;) ;CO (CH2) pR7;

Rs representa hidrégeno, un grupo alquilo de C;-4 © un grupo

CORg;

R¢ representa hidrégeno, hidroﬁi, amino, metilamino,

dimetilamino, un grupo heteroarilo de 5 miembros -que

contienen 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente
de oxidenb, azufre y nitrégeno o un grupo hetercarilo de 6
miembros gque contienen de 1 a 3 &tomos de nitrégeno; |
R.1 representa hidrégeno, hidro:::i, © NRgRy, en .donde Ry y Ry
representan Iindependientemente hidrégeno o alquilo de Cj.,

opcionalmente substituido.pof hidroxi o por amino;

Rjp representa hidrégeno;

H-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
l a 4; q es un entero desde 1 a 4;

Y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del

mismo.

Una modalidad adicional de la 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 haldgeno 6 un grupo alquilo de Cj.i;
R, representa hidrégenc 6 un grupo alquilo de Cj-4;

R; representa hidrégeno, un grupo alquilo de Cj;.4, alguenilo
de Cy-¢ o cicloalquilo de C3-7; & R; y Rz junto con un atomo de
nitrégeno y de carbono al cual se unen respectivamente,
representan un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros;

Ry representa un grupo trifluorometilo, alquilo de Cj-, un
alcoxido de Cj;-q, un trifluorometoxfﬁo o un halégeno; '

Rq representa hidrégeno, un grupo (CHz) qRy o un
{CH;) (CO (CH2) pR1;

Rs representa hidrégeno, un grupo alquilo de C;-4 © un CORg;

Rg representa hidrégeno, hidroxi, amino, metilamino,
dimetilamino un grupo heteroariio de 5 miembros, que contiene
1l a 3 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre vy
nitrégeno o un grupo heteroarilo de 6 miembros, que
contienen de 1 a 3 &tomos de nitrégeno;

Ry representa hidrégeno, hidroxi © NRyRy en aonde Re Y Rs
representan independientemente hidrégeno o© alquilo de C;.4
opcionalmente substituido por hidroxi o por amino;

Rio representa hidrégeno, un grupo alquilo de C;4 0 Ry junto
con R; representa un grupo cicloélquilo de Ci-7;

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

entero desde 1 a 4; g es un entero desde 1 a 4; siempre que,
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cuando R; y Rz junto con un Atomo de nitrégeno y de carbono al
cual se _unén respectivamente representan un ‘grupo
heterociclico de 5 a 6 miembros, ii mes 1 o 2; ii) cuando m

es 1, R no es fluor y iii} cuando m es 2, 1los 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 A&cidos orgénices 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 compuestoc de
conformidad con la presente invencién, incluye, ambos, los
compuestos de foérmula (I) y sus sales de adicién de acidos
farmacéuticamente aceptables junto con  los solvatos

[

farmacéuticamente aceptables.

&



10

15

; - 4of

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

Otros Aatomos 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-¢ o un cicloalquilo de Ci~7, ¥ Rs ¥ Rjo
son hidrégenos, los compuestos de fé4rmula (I) poseen dos
dtomos asimétricos de carbono y estos pueden ser

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

(mm 1a
R4 Ré,
jeS¥camel
.! ‘g’ T
(Rim Te jm 14

El enlace en forma de cufia indica que el enlace
esta arriba del plano del papel. El enlace seccionado indica

que €l enlace estd debajo del plano del papel.
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La configuracién mostrada por el &tomo de carbono

quiral, indicado como * en las férmulas 1lb y 1d se refiere de
aqui en adelante, como la configuracién B y en las férmulas
la y lc como la configuracién a.

En general, en los compuestos especificos nombrados

abajo, la confiqguracién P en el Aatomo de carbono quiral

indicado como * corresponde al isémero S y la configuracién «

corresponde al isémero R.

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

y 1d como la configuracién sin.

Ademds, . cuando R2 es un grup; alquilo de qu, un
alquenilo de Cz.¢ 0 un cicloalgquilo de Cs3-2, © Ry es un grupo
alquilo de C;.4 ¥ Rs es un grupo alquilo de C;, 0 un CORg, los
compuestos de la invencién .poseen tres &tomos de carbono
asimétricos.

La asignacidon de la configuracién R y S5 de los
dtomos de carbono asimétricos de la in;enci6n, ha sido hecha
de acuerdo a lag reglas de Chan, Ingold y Prelog 1956, 12,

81. : .

™
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Se entendexrda que todos los enantiémeros y
diastereoisémeros y mezclas de los mismos estan abarcados

dentro del &mbito de la presente invencion.

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

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

El término haldgeno, se refiere a un Aatomo de

fluor, cloro, bromo o yodo.

El término alquenilo de Cz;-¢'define radicales de
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que contienen un
doble enlace, y gue tienen de 2-6 &tomos de carbono, tales

como por ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-

butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo o 3-

hexenilo.

El término grupo cicloalquilo de Ci.; significa un

anillo hidrocarburo monociclico no aromatico de 3 a 7 &tomos

a

\
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de carbono tales como, por ejemplo ciclopropilo, .ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilc 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 Rz 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
0 contiene un solo doble enlace. Este puede ser un grupo 3, 6-
dihidro-2H-piridin-1-ilo, un piperidin-l-ilo o un pirrolidin
1-ilo. Cuando R¢ es un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros,
de conformidad a.la invencién, incluyen' furanilo, tiéfenilo,

imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, piridilo o pirimidilo.

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

anillo de piperazina de los.compuestos de la férmula (I)
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Cuando R representa haldgeno, este es adecuadamente clora o]
mas preferiblemente fluor o cuande R es alquilo de C,;.; 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.

qu valores adécuados para R; iﬁcluyen hidrégeno,
un grupo metilo, ﬁn etilo, un propilo, un iéoﬁropilo,.un 2-
propenilo o un ciclopropilo.

Los valores adecuados para R; incluyen un grupeo

metilo, un etilo o un trifluorometilo.

Cuando Ry es -(CHz)qR7 © (CHz).CO(CHz) pR7, Ry es
adecuadamente -hidrégenc, hidroxi, NRsRg, por ejemplo NH;,
NH(alquilo de Ci-4}), por ejemplo NH metilo o N{alquilo de C;.

«J2, por ejemplo N(metilo)z, NH(alquilo de C;4}NH; - por

LY
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ejemplo, NH(etil)NH;, NH(alquilo de C;4), en donde q es 1 a 2

y ambos, p y r son independientemente cero o un entero desde

laa2z.

Los valores adecuados para Ry incluyen hidrdégeno o

un grupo alquilc de C;.q4 {por ejemplc metilo).

R es preferiblemente un atomo de halégeno (por

ejemplo fluor o clore) y/o un grupo alquilo de C;-4 (por

ejemplo metilc) y m es preferiblemgnte un entero de 1 a 2.

Los valores adecuados para Rjo, incluyen hidrégeno,

un grupo alquilo de C;.,; (por ejemplo metilo) o junto con Ra

representa un grupo cicloalquilo de Ci.; (por ejemplo,

ciclopropilo).

Ry es preferiblemente un &tomo de hidrégeno o un

grupo metilo.

R: es preferiblemerite un &tomo de hidrégeno, un
grupo'metilo, isopropilo, 2-propenilo, o un ciclopropilo o
junto con R; es un grupo 3,6¢dihidro—2H-piridin-1-ilo, un

piperidin-1-ilo o un pirrolidin-1-ilo.
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Ry es preferiblemente un grupo trifluorometilo.

Ry es preferiblemente un A4tomo de hidrégeno, un
amino alquilo de C;4 {por ejemplo aminocetilo), un

aminoacqtilo © grupo amino(alquilaminocarbonilo de C,-4).

Ry es preferiblemente un &tomo de hidrégeno, un

grupo metilo o etileo. !
Rip es preferiblemente. un &tomo de hidrégeno, un

grupo metilo é junto con Ra 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 f.

Una clase preferid; de compuestos de férmula (I)
son aquellos en donde R se selecciona independientemente de
halégeno o un grupo metilo, en donde m es 1 o 2. Mas
preferiblemente m es 2. Dentro de esta clase, aquellos en

donde R estd en las posiciones 2 y 4 son. particularmente

preferidos.
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Los compuestos de férmula (I) en donde R; es un
grupo trifluorometileo y n es 2, representan una clase
preferida de compuestos y dentro de esta clase R; esté

preferiblemente en las posiciones 3 y 5.

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

preferidos.

Un grupe particularmente preferido de compuestos de
férmula (I} es aquel en donde R se selecciona
independientemente de haldgeno o- metilo, R3 es
trifluorometilo, ambos en las posiciones 3 y 5, R, es
hidrdégeno o metilo, R; es hidrogeno, un grupc metilo, 2-
propenilo, o ciclopropilo é junto con R, es un grupo 3,6-
dihidro-2H-piridin-1-ilo, un piperidin-l-ilo o un pirrolidin
l-ilo, R;p representa hidrégeno, un metilo o Ry junto con R;
es un grupo ciclopropilo, R, es hidrégeno,_ un grupo
aminoacetilo o amino etilo y Rs es hidrégeno o un grupo

metilo.

by

3
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Un grupo particularmente preferido de compuestos de

" férmula (I) es aquel en donde R se selecciona

independientemente de halégeﬂo 4 metilo, R3 es
trifluorometilo, ambos, en las posiciones 3 y 5, R; es
hidrégeno 6 metilo, R; es hidrégeno, 6 un grupo metilo, 2-
propenilo 6 ciclopropilo © junto con R; es un grupo 3,6-
dihidro=-2H-piridin-l1l=-ilo, un piperidin-l-ilo © un pirrolidin-
l1-ilo, Ryp representa hidrégeno, uﬁ_metilo o Rip junto con R:

e€s un grupo ciclopropilo, Ry es hidrégeno, y Rs es hidrédgeno.

Un grupo. adicional de compuestos particularmente
preferidos de férmula (I) es aquel en donde R se selecciona
independientemente de halégeno © metilo y m es 2, R; es
trifluorometilo, ambos en las posiciones 3 y 5, Ry y Rz son
independientemente hidrégeno 0 metilo, R; es hidrégeno y Rs es

hidrégeno.

Los compuestos preferidos de conformidad con 1la
invencién son:
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(4-
fluoro-z-metil-fenil)—piperazin-l-carboxilic?;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
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2-(2—isopropil—fenil)-piperaziﬁ—l-carboxilico:
(3,5~bis-trifluorometil-bencil)}-metil-amida del &cido 2-(4-
fluoro~3-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2,4-
difluoro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)etil]-metil-amida del Acido
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,4—bis—trifluorometil-bencil)—met@l—amida del 4&cido 2-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del ééiao 2=
fenil-piperazin-l-carboxilico;
(3,5~bistrifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 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-amida del A&cido 2-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4cido 2-(2-
metil-4-fluoro-fenil)-6-metil-piperazin-l-carboxilico;
(1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)etil]-metil-amida del 4&cido
2—(4—fluoro-2-metil—fenil)-piperazin—l-carbo¥ilicb;
(3,5—bis-trifluorometil—beneil)-metil-amida del 4&cido 4-(2-
amino—acetil)—Z—(S)-(4-fluoro-2-metil—fenil)-piperazin-l-'

carboxilico;
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del &cido 2-(8S)-
(4-fluoro-2-metil-£fenil) -4- (piperidin-4-carbonil) -piperazin-
l-carboxilico;

(3,5-bie-trifluorometil-bencil) -metil-amida del &cido 4-(2-
amino-etil) -2-(8) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-
carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-ciclopropil] -metil-amida
del dcido 2-(8)-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-
carboxfilico;

[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -pirrolidin-1-il]-[2-(S) - (4-
fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona;
[2-(3,5-biBs-trifluorometil-£fenil-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-
il]-[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] -metancona;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-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 &4cido 2-{4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
[(3,5-bis-triflucrometil-£fenil)-ciclopropil-metil] -metil-
amida del 4cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-

carboxilico;
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y los enantiémeroé, y las sales farmaceuticamente aceptables

16

(por ejemplo élorpidrato, metanosulfonato, acetato) y los

solvatos de los mismos.

Los compuestos particularmente preferidos dg
confor@idad con la presente invencién son:
Clorhidrato de la (3,5-bis~trifluorometil-bencil)-metil-amida
del acido 2-(5-)—(4—f1uoro-2-m§til-fenil)-4—(piperidin-d-
carbonil) -piperazin~l-carboxilico;
Clorhidrato de [2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-il)-(2-(S)-(4-fluoro-2-metii-fenil)-piperazin-1-

il)-metanona (enantiémero A):;

Clorhidrato de la (3,5—bis-trifiuorometi1—benci;)—metil-amida
del 4cido -4-(2-amino-acetil)-2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-
piperazin-l-carboxilico;
metanosulfonato de la [1-(R)-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-
etil]-metil-amida del 4cido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-
piperazin-l-carboxilico;
acetato de }a [}-(R)—(3,5—bis—trifluorometil-fenil)-etil]-
metil-amida del | acido 2-(S)-(4-Fluocro-2-metil-fenil)-
piper;zin-l—carboxilico:

y los solvatos de los mismos;

g 3
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Los compuestos de la invencién. son antagonistas d

17

las taquicininas, que incluyen 1la sustancia .P y otras
neurocininas, ambas, in vivo e in vitro y son por eso de uso
en el tratamiento -de las 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 1los
compuestos para desplaiar la [3H]}-substancia P (SP) de los
receptores de NK; humanos recombinantes, expresados en las

membranas celulares de Ovarios de Hamsters Chines (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
8el ligando se llevd 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 pg de proteina/mL, y los compuestos

de prueba. La incubacidén procedié a la temperatura ambiente

por 40 min. El aglutinamiento no especifico se determiné
usando un exceso de la sustancia P {1 uM) y representa

alrededor del 6% del aglutinamiento total.

3%
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Los compuestos de la invencidén se caracterizaron
ademds, en un ensayc funcional para la determinacién de sus
efectos inhibitorios, Las células Humanas-NK,-CHO se
estimularon con la substancia P y la activacidon del receptor
se evalué mediante la medicién de la acumulacién de
citidindifosfodiacilglicerol (CDP-DARG), el cual es el
precursor-liponucleétido del difosféto de fosfatidilinositol.
El CDP-DAG se acumuldé 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). E1l método
se describe en detalle por Ferraguti y otros.. (Mol Celll

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

La accién de los compuestos de la invencién en el
receptor de NK; puede ser determinada usando pruebas
convenqionales. De este modo, la habilidad para unirse al
receptor NK; se determind usando el modelo de sangria de las
patas del jerbo como describieron Rupniak & Williams, Eur. J.-
Of Pharmacol., 1994.

También ha sido encontrado que los compuestos‘de la

invencién exhiben actividad ansiolitica en pruebas
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convencionales. Por ejemplo en la prueba de amenaza huma

del mono titl (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, episodios
depresivos mayores simples o ‘recurrentes con o 8in
caracteristicas sicopaticas, caracteristicas cat;tbnicas,
caracteristicas melancélicas, caracteristicas atipicas o
ataques postparto, el tratamiento de la ansiedad y el
tratamiento de trastornos de péanico. Otros desordenes del
humor abarcados dentro del término de trastorhos depresivos
mayores incluyen trastorno distimico con ataques tempranos o
tardios y con o sin caracteristicas- atipicas, depresién
neurdtica, desordenes de tensidén postraumatica vy fobia
social; demencia del tipo Alzheimer, con aLaques tempranos o
tardios, con humor deprimido; demencia vascular con humor
deprimido; trastornos del humor inducidos por el alcohol,
amfetaminas, cocaina, alucinégenos, inhalgntes, opiaceos,
fenciclidina, sedantes, hipnéticos, ansioliticos vy otras
sustancias; trastorno esquizoafectivo del tipo depresivo; y
ajustes de los trastornos con humor deprimido. Los trasPornos

depresivos mayores pueden también resultar de una condicién

5
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medica general que incluye,  pero no estad limitada a infart

al miocardio, diabetes o aborto, etc.

Los compuestos de ia invencién son Gtiles como
analgésicos. En particular, son utiles en el tratamiento de
dolor traumatico, tal como el dolor postoperativo; dolor'por
avulsién traumdtica tal como plexo bronquial; dolor crénico,
tal como dolor artritico, tal /como el ocurrido en la
osteoartritis, artritis reumatoide o artritis psoridtica;

dolor neuropatolégico tal come neuralgia post-herpética,

neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o intercostal, -

fibromialgia, causalgia, neuropatias periféricas, neuropatia
diabetica, neuropatias inducidas por quimioterapia,
neuropatias relacionadas con el SIDA, neuralgia occipital,
neuralgia. geniculada, neuralgia glosofaringea, distrofia del
reflejo simpAtico, dolor fantasmé de los miembros; varias
formas de dolor de capeza, tales como migrafa, dolor de
cabeza por la tensiodn crénico o agudo, dolor
temporomandibular, dolor -del seno maxilar, cefdlea en
racimos; odontalgia; dolor por céncer; dolor dg origen
visceral; dolor gastrointestinal; QOlqr por nervios
atrapados; dolor por lesiones deportivas; dismenorrea:; délor
menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor

musculoesquelético; dolor del dorso bajo, por ejemplo,

31
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estenosis espinal; disco prolapsado; ciatijca; angina;
espondiolitis anquilosante; gota; quemaduras; dolor por

cicatrices; comezén; y dolor talamico tal como dolor talamico

post ataque.

Los compuestos de la invencidén son también Gtiles
en el tratamiento de trastornos del suefio, incluyendo
disomnio, insomnio, apnea del: suefio, narcolepsia, Yy

trastornos del ritmo cardiaco.

Los compuestos de la invencidén son también Gtiles
en el tratamiento o] prevencién de los trastornos
cognoscitivos. Los trastornos cognoscitivos incluyen
demencia, trastorno; amnésicos y trastornos cognoscitivo no

especificados de otra manera.

Ademdas, los compuestos de la invencién son’ utiles
también como elevadores de la memoria y/o la cognicidén 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

‘
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tratamiento de la dependencia a la nicotina, alcohof,

cafeina, fenciclidina {compuestos similares a la

fenciclidina), o6 en el tratamiento de ia tolerancia vy
dependencia a los opiaceos (por ejemplc canabis, heroina,
morfina) o las benzodiazepinas; en el tratamiento de
adicciones a la cocaina, sedantes, hipnéticos, anfetaminas o
faArmacos relacionados c¢on las anfetaminas (por ejemplo
dextroanfetamina, metilanfetamina)'o una combinacién de los

mismos.

r

Los compuestos de la invencidén son uGtiles también
como agentes antiinflamaﬁorios. En particular son 1utiles en
el tratamiento de la inflamacién en el asma, influenza,
bronquitis crénica y artritis reumatoide; en él tratamiento
de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinas
tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad inflamatoria de los intestinos y dafio inducido por
farmacos antiinflamatorios no esteroidales; enfermedades
inflamatorias de la piel tales come herpes vy eczqha;
enfermedades de la vejiga tales como cistitis e incontinencia

urinaria; e inflamacién del ojo y dentales.

Los compuestos de la invencién son Gtiles 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

11
rinitis.

Los compuestos de la presente invencién son utiles
témbién en el tratamiento del vémito, esto es nausea, vy
vémito. El Vémito incluye vémito agudo, vémito retardado y
vémito anticipatorio. Los compuesﬁps de la invencién son
itiles en el tratamientd del vémito inducido de culquier
modo. Por ejemplo, el vémito puede ser inducida por farmacos
tales comec agentes quimioterapéuticos del cancer, tales como
los agentes alquilantes, por ejemplo ciclofosfamida,
carmustina, lomustina y clorambucil; algtibioticos
citotodxicos, por ejémplo ldactinomicina, doxorubicina,
mitomicina~C  y bleomicina; anti-metabolitos, por ejemplo,
citarabina, metotrexato y s—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 cancer;
venenos; toxinas, tales como toxinas causadas por desoédenes
metabdlicos o por infecciones, por ejemplo, gastritis o

liberadas durante una infeccién gastrointestinal, bacterial o

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

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

Los compuestos de la invencién son Gtiles también
en el tratamiento de trastornos gastrointestinales tales
como sindrome del intestino irritable; desordenes de la piel
tal como psoriasis, prurito vy ;uemaduras por el sol;
enfermedades vaso espasticas tales como angina, dolor
vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tal como
vasoespasmes cerebrales seguidos por hemorragia subaracnoide;
enfermedades de 1la fibrosina y el coléggno, tales como

escleroderma y fascioliasis eosinofilica; trastornos

relacionados a la elevacién o supresién inmune, tales como

ge
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lupus eritematoso sistémico y enfermedades reumdticas tales

25

como fibrositis; y tos.

Los compuestos de la invencién son de uso
particular en el tratamiento de Jlos estados depresivos, en
el tratamiento de la ansiedad y de trastornos de panice. Los
estados depresivos incluyen trastornos depresivos mayores
incluyendo depresién bipolar, depresién unipolar, episodios
depresivos mayores recurrentes o simples con o sin
caracteristicas sicéticas, caracteristicas cataténicas,
caracteristicas melancédlicas, caracteristicas atipicas o
ataques postparto, trastorno distimico con ataques tempranos
o tardios y con o sin ‘caracteristicas atipicas, depresién
neurética y fobia social; demencia del.tipo Alzheimer, csn
ataque temprano o tardio, con humor- deprimido; demencia
vascular con humor deprimido; trastornos del humor inducidos
por el alcohol, anfetaminas, cocaina, alucindgenos,
inhalantes, ;piaceos, fenilciclidina, sedantes, hipnéticos,
ansioliticos y otras sustancias; trastorno esquizoafectivo

del tipo depresivo.

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

tales como antagonistas del 5HT3, agonistas de la serotonina,

%
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.inhibidores de reabsorcién de la serotonina selectiva (SSRI),

inhibidores de reabsorﬁibn de la noradrenalina (SNRI),

antidepresivos triciclicos o antidepresivos dopaminérgicos.

Los antagonistas de S5HT3 adecuados que pueden ser
usados en combinacién de los compuestos de la presente

invencién incluyen, por -ejemplo, ondasetré4n, granisetrén,

metoclopramida., '

Los agonistas de 1la 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
combinacidén con los compuestos de la invencidn, 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.

2E
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Los antidepresivos triciclicos que-' pueden ser

27

usados en combinacién con un compuestc de la invencidn,
incluyen, ' imipramina, amitriptilina, clomipramina y

nortriptilina.

Los antidepresivos dopaminérgicos, que pueden ser

usados en combinacion con -un compuesto de la invencién

incluyen bupropién y aminaptina.

Se apreciard que los compuestos de la combinacién

0 composicidén pueden ser administrados simultaneamente

(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 solvato

del mismo, para usarse en la terapia, en particular en la

medicina humana.

Aqui 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

Al
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de condiciones mediadas por las taquicininas, incluyendo 1la

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 neurociniﬁas, que comprende, la
administracién de una cantidad efectiva de un Eompuesto 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 establecidoé,

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

farmacéutica.

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

mediante wuna ruta conveniente. Tales composiciones son
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preferiblemente en wuna forma adaptada para usarse en la

.29

medicina, en particular en la medicina humana, y pueden
convenientemente, ser formuladas en una manera convencional,

usande uno o mi&s portadores o excipientes farmacéuticamente

aceptables.

De este modo, los compuestos de la férmula (I),
pueden ser formulados para admipistracién oral, bucal,
parenteral, tépica (incluyendo oftdlmica y nasal), depdsito o
rectal, o en una forma adecuada para 1la administracién
mediante inhalacién insuflacién (ya sea a través de la boca o

la nariz).

Para la administracién oral, las composiciones
farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, tabletas
0 capsulas, preparadas mediante los medios convencionales con
excipientes férmacéuticame;te aceptables, tales como 1los
agentes aglutinantes (poer ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidina o] hidro#ipropil
metilcelulosa):; llenadores (por ejemplo lactosa, celulosa
microcristalina o foifato hidrégeno Ae calcio): lubricantes
(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 1la técnica. Las

preparaciones liquidas para la administracién oral pueden

tomar la forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o
suspensiones, © pueden ser presentadas como un producto seco
para la constitucién con agua u otro vehiculo adecuado de
los antes usados. Tales preparaciones liquidas pueaen ser
preparadas mediante medios conv%ncionales, con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como, agentes de
suspensién (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes
emulsificantqs (por ejemplo, lecitina o-acacia):-vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendro, ésteres oleosos,

alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados});: y

preservativos (por ejemplo, hidroxibenzoatos de metilo '

propil-p- & acido sérbico}. Las preparaciones pueden también
contener sales amortiguadoras, agentes saborizantes,

colorantes y endulzantes cuando sea apropiado.

Las preparaciones para administracién oral pueden
ser formuladas adecuddamente para dar _una .liberacidn

-

controlada del compuesto activo.
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Para la administracién bucal, la composicién puede

. 31

tomar la forma de tabletas, (o) formulada de manera

convencional.

Los compuestos de la invencidén pueden ser
formulados para administracidén 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. Las
composiciones pue&en tomar tales formas como suspensiones,
soluciones ¢ 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 ungilentos,
cremas, geles, lociones, pesarios, aeroso%es o gotas (por
ejemplo, gotas para los ojos, oido o la nariz). Los unéuentos

y las cremas, puede por ejemplo, ser formuladas con una base

. acuosa o aceitosa, con la adicién de agentes espesantes y/o

a's
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gelificantes adecuados. Los ﬁngUentos para administracié
al ojo pueden ser manufacturados de manera estéril wusando

componentes esterilizados.

Las lociones pueden ser formuladas coﬁ una base
acuosa o aceitosa y en general contendrdn también uno o-mas
agentes emulsificantes, agentes estabilizadores, agentes
dispersantes, agentes suspensores, agentes espgsantes, (o}
agentes colorantes. Las gotas pueden ser formuladas con una
base acuoéa- 0 no acuosa comprendiendo uno o© mas agentes
dispersantes, agentes estabiliz;dores, agentes solubilizantes

o agentes de suspensidén. Pueden también contener un

preservativo.

Los compuestos de la invencién, pueden también ser
formulados en composiciones rectales tales como supositorios
o enemas de retencidn, por éjemplo, que contengan bases
convencionales de supositorios, tales como manteca de cacao u

otros glicéridos.

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

implantacién (por ejemplo subcuté&neamente o

\
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intramuscularmente) o mediante la inyeccidn inEramuscular. De
este modo, por ejemplo, los compuestos de la invencion,
pueden  ser formulados con materiales poliméricos o
hidrofébicos apropiados (por ejemplo como una emulsidén en un

aceite aceptable) o en resinas de intercambio iénico, o como
derivados poco solubles, pof 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 1los compuestos de la
invencién es de 1 a aproximadamente 1000 mg por dia. Se
apreciard que puede ser necesario hacer variaciones de la
rutina para la dosificacién, dependiendo de la edad y la
condicidén del paciente y la dosis precisa serd en ultima
instancia a la discrecién del medico_encargaqo o veterinario.
La dosificacién dependerd también de. la rufa de

administracién y el compuesto particular seleccionado.
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De este modo, para administracidén parenteral, una

dosis diaria podria estar tipicamente en el rango de 1 a

alrededor de 100 mg, preferiblemente de 1 a aproximadamente
80 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 y
solvatos de los mismos, pueden ser preparados mediante 1los
métodos generales descritos aqui mas adelante. En la
siguiente descripcidn, los grupos R, R;; Rz, Rs; Rs, Rg, Ry,
Ra; Rs, Rio, m; n, p, g vy r tienen el significado definido
previamente para los compuestos de la férmula (I) a menos que

se establezca de otro modo.

De acuerdo al proceso general (A), un compuesto de
férmula (I) en donde Rs es hidrégeno .o un grupo (CHz)qR; como
se definié en la férmula (I), siempre que cuando Ry es un
grupo alquilo de C;-4 o un CORg, Rs no estd en la posicién 3
del anillo de piperazina, puede ser preparado mediante la
reduccidén de una cetopiperazina de férmula (II), en donde Ry,
es hidrégeno o un protector de nitrégeno adecuado o R"'es un

grupo (CH2)qR; o derivados protectores del mismo,- sequido, en
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donde sea necesario o deseado por la remocién de cualquier

grupo protector.

5
RJ\N’% R1 Ryln
N

(R)m

(n

La reaccién puede ser llevada a cabo, usando un
agente reductor metdlico adecuado tal como hidruro metdalico,
por ejemplo, un hidruro de borano, o un complejo de hidruro
metdlico, come el hidruro de litio aluminio, .0 un complejo
organo metdlico tal como el 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 &cido inorgdnico (por ejemplo, Acido sulfbrico)
o un acido inorgdnico, tal como dcido férmico,
trifluoroacético, &cido acético, 6 &cido metanosulfénico.

Los solventes adecuados para esta reaccidén son

éter, (por ejemplo, tetrahidrofurano), o halohidrocarburo
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(por ejemplo, diclorometano) ¢ una amida (por ejemplo N,N-

. 36

dimetilformamida) a una temperatura de reaccidon dentro del
rango de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo

de la mezcla de reaccidn.

Los compuestos de férmula (I;) pueden ser
preparados mediante el tratamiento de 1los compuestos de
férmula (III), en donde Rsa Y Ry tienen el significado

definido en la férmula (II)

S
R«l\N?(s : R.H\N%

NH DNl O .
: Y
- 0

Rm . (Am
(1)) (IV)

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

compuesto de amina (V)
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R1 N

HN
R10

V)

La reaccién toma 1lugar convenientemente, en un
solvente aprético tal como un hidrocarburo, un
halohidrocarburo, tal como diclorometano o un éter, tal como
tetrahidrofurano, OpcioAalmente en presencia de una base, tal

como una amina terciaria, por ejemplo, diisopropil etilamina.

Los compuestos de la férmula (IIXI) pueden ser
preparados mediante la reduccién de una dihidropirgzin-z-ona
(VI), usando un agente reductor metalico tal como borohidruéo
de sodio. Alternativamente, puede ser usada la hidrogenacidn
catalitica, por ejemplo, usando catalizador de Paladio sobre

Carbén, en un solvente adecuado tal como metanol.

RS
EQ\N/X

=N
o

(Rym
V)
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Alternativamente, los compuestos de férmula (III)
en donde Rs es hidrégeno pueden ser preparados mediante la
reaccién de los compuestos de férmula (VII), en donde R; es

un grupo alquilo de C;4 ¥ X es un grupo saliente adecuado,

tal como haldégeno, esto es, un Atomo de bromo o yodo, o©
~ 0S0;CF3,
X.__CO,R,,
(Rm
(Vi)

con etilendiamina. La reaccidén toma lugar convenientemente en
un solvente adecuado, tal como alcohol (esto es, etanol) a

una temperatura elevada.

De acuerdo a otro proceso general (B), un compuesto
de férmula (I), en donde Rq es hidrdégeno o (CHz).CO(CHz)R;
como se describidé arriba, puede ser preparado mediante la

reaccién de un compuesto de férmula (VIII)
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(VHII)”

en donde R4 representa un grupo prd%ector de nitrdgeno o Ry
es (CH2):CO(CH2)pR7 © un grupo- protector del mismo, c¢on
trifosgeno, en un solvente aprético adecuado tal como
diclorometano o ésteres alquilicos (por ejemplo, acetato de
etilo) y en presencia Ae una base organica tal como
trietilamina, para formar al compuesto intermediario cloruro
de carbonilo {IVva) el cual puede ser aislado si se requiere,
seqguido éor la reaccién del compuesto (&V) con el compuesto

de armina (V)

V)

HN _
(IVa) R10 .

(Rim R2 (V)
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La reaccién toma lugar convenientemente en un
solvente aprético, 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 uné

amina terciaria, por ejemplo, diisopropil etilamina o

trietilamina, seguido por 1la desproteccién en donde sea

necesario.

Cuando Ryy © Ryp es un grupo protector de
nitrégeno, ejemplos de grupos adecuados incluyen
alcoxicarbonilo, por ejemplo l1-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, arilsulfonilo, por ejemplo,

fenilsulfonilo o 2-trimetjilsililetoximetilo.

La proteccidn y desproteccidn pueden ser efectuadas
usando técnicas convencionales tales como aguellas 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 fdérmula (I) en donde R, es un

grupo CO(CH;)pR7 o derivados protectores del mismo, pueden

1 oW AeEEAA RS LELR .. aaa P I T T T T M
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también ser preparados mediante la reaccidn del compuesto de

férmula (I)

R‘\Nf%u ?1 R._.)n

(Rym
0]

5 en donde Ry es un Aatomo de hidrégeno, { con un derivado

activado del acido R;(CHz)pCOzH (IX).

Los derivados activa;ios del &cido carboxili;:o (IX)

pueden ser preparados mediante los medios.convencionales. Los

I0 derivados activados adecuados del gruéo adcido carboxilico
incluyen el haluroc de acilo correspondiente, anhidrido
mezclado, éster activado, . tal como tioés_ter o el derivado
formado entre el grupo A4cido carboxilico y un agente
% acoplante tal como aquel usade en la quimica del péptido, por
15 ejemplo carbonil diimidazol o una diimida tal- como 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.
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La reacciébn se lleva acabo preferiblemente en un
solvente aprético tal comeo una amida, por ejemplo, N,N-

dimetilformamida o acetonitrilo.

Los compuestos de férmula (I), en donde R; es
CONRgRs en el cual Ry o Rs tienen el significado definido en
la férmula (I), pueden ser preparados mediante la reaccién de
un compues;;o de férmula (I), en '.donde Ry es un &tomo de
hidrégeno con trifosgeno en un solvente aprético tal como
diclorometano y en presencia de una bas; organica 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 grupo CONHRs, en el cual Rg es algquilo de

' Ci-a, puede también ser preparades mediante la reaccién con

un isocianato de la férmula RgNC=0 (XI). La reaccién con el

compuesto (XI) se lleva acabo convenientemente en un

" solvente tal como tetrahidrofurano o tetrahidrofurano

acuosc, un halohidrocarburo (por ejemplo, diclorometano) o
acetonitrilo, opcionalmente en presencia c!_g una base, tal
como ‘trietilamina y una temperatura dentro del rangokde 0-

g80°cC.

\&
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En una modalidad adicional, 1los compuestos de
férmula (I) en donde Ry es (CH;}qR7 © Ry es (CH2)CO(CHz)pR7, en
donde q, r, y R; tienen los significados definidos e.n la
férmula (I) o son derivados protectores de los mismos,
siempre que r no sea cero, pueden ser preparados mediante la
reaccién de los compuestos de fédrmula (I) en donde Ry es un
grupce hidrégeno con ll-.m compuesto de férmula (XII) R7(CHz2)¢X ©
x£CHﬂ,CO(CHﬂpR1 (XII1), en el cud} X es un grupo saliente,
tal como haldgeno, por'ejemplo un atomo de cloro o bromo, ﬁn

grupo mesilo o un grupo tosilo.

En otra modalidad pfeferida, los compuestos de
férmula (I) en donde Ry es (CH;)qR7, en donde q y Ry tienen los
significados definidos en 1la férmula (I) 0 son derivados
protector.;es 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)
Ry (CHz) (CHO(XIV), en el cual q es cero o un entero desde 1 a 3
y Ry tienen los significados definidos en la férmula (I) o
son derivados protectores del mismo, en presencia de un

agente reductor metalico adecuado, tal como NaCNBH;.

En otra modalidad preferida, los compuestos de

férmula (I), en donde R; y Rz junto con un a&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),

Rs |
R4--..N/7<'!| NH (Ra)n
b
o)
(XV)

&

(R)m"

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

como diclorometano a 0°C.

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

preparacién de 1los compuestos de férmula (I).

~

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

respectivamente, representan un grupc heterociclico saturado
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de 5 a 6 miembros, puede ser preparado mediante la reduccién
del grupo heterociclico inpaturado de 5 a 6 miembros
correspondiente, con un agente reductor 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 f6érmula
{(I) como una sal, por ejemplo una sal farmacéuticamente
aceptable, esto puede ser logrado mediante la reaccién del
compuesto de f6rmula (I) en forma de la base libre, con una
cantidad apropiada de un 4&cido adecuado en un solvente
adecuado tal como un alcohol (por ejemplo, etanol o metanol),
un éster (por ejemplo, acetato de etilo) o un é&ter (por
ejemplo, éter dietilico, éter terbutilmetilico o

tetrahidrofurano) .

Los compuestos de f6rmula (V), (VvI), (VIII), (IX),
(X), (XII), (XIII) o (XIV), pueden ser preparados mediante
métodos andlogos a aquellos usados para los compuestos

conocidos.

Asi, por ejemplco, los compuestos de E&Srmula (VIII),
pueden ser obtenidos mediante la reduccifn de un compuesto de

f6rmula (III).
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La reaccién puede llevarse acabo usando un agente
reductor metdlico adecuado tal como un hidruro metalico, por

ejemplo un hidruro de boranc, © un complejo de hidruro

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

.complejo Organo-metdlico, tal como borano-sulfuro de metilo,

9-borabiciclononano (9-BBN), trietilsilano,’

triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidrurc de sodio.

Alternativamente, los boranos pueden ser producidos

in situ mediante la reaccién de Borohidruro de Sodio en
presencia de yodo, un A4cido inorganico (por ejemplo
sulférico) o un acido organico tal como Aacido férmico,

trifluoroacético, Aacido acético, Acido metanosulfénico.

Las sales farmacéuticamente  aceptables, pueden
también ser preparadas alpartir de otras sales, incluyendo
otras sales farmacéuticamente aceptables, de los compuestos

de f6rmula (I}, usando métodos convencionales.

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.

e v mme = men e ) ._.__._. R 4415'}%5
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Cuando un enantiémero especifico de un compuesto
de foérmula general (I) se requiere, este puede ser 6btenido,
por ejemplo, mediante la resolucién de una mezcla
correspondiente de enantiémeros de un compuesto de férmula
(I) usando meétodos convencionales.

De este modo, los enantidomeros especificos de los
compuestos de fébrmula (I) en los cuales R, es un atomo de
hidrégenoc, pueden ser preparados médiante la reaccidén 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 cristalizacidén fraccionada. El enantidémero requerido
de un compuesto ae férmyla general (I) puede ser aislado
mediante la remocidén del carbamato y la conversidén 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 enantidmeros de un compuesto
de férmula gene}al (I} pueden ser sintetizados a partir de
los intermediarios ©épticamente activos apropiados, .usando

cualquiera de los procesos generales descritos aqui.
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De este modo, por ejemplo el enantiémero requerido, puede ser

. 48

preparado mediante la amina enantiomérica correspondiente de
fbfmula (III) usando cualgquiera de los procesos descritos
arriba para la preparacién de compuestos de férmula (I) a
5 partir de la amina (III). El enantidémero de la amina (III)
puede ser preparado a partir de la amina racémica (III)
usando procedimientos convencionales, tales como la formacion
de sal con un acido d6pticamente aépivo adecuado tal como el

acido L{+)mandélico o el Acido {1S8)-(+)-10-camforsulfdnico.

10
% En una modalidad preferida de la

invencién, el enantidmero especifico de la amina (IIIa)

e

NH
o)

{R
(Ha)

puede ser preparado mediante una resolucién cinética dinédmica
%15 de la amina (III) con un acido Oépticamente activo adecuado
tal como el A&cide L(+)mandélico o el 4&cido (1S)-(+)-10-
camforsulfénico, en presencia de un aldehidB aromitico, tal

como 3,5-diclorosalicilaldehido, salicilaldehido,

benzaldehido-p-nitrobenzaldehido.

’ \
. M. N
RS- "R il:l
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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
aprotico tal como el tetrahidrofurano,, acetato de etilo a

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

La invencidn :'se ilustra ademés mediante 1los

siguientes intermediarios vy Ejémplos, los cuales no se

proyectan como una limitacién de la invencién.

En los intermediarios y Ejemplos, a menos que se

establezca de otra manera:

Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un
aparato Gallenkamp de p.f. y no estidn ¢orregidos. Todas las
temperaturas se refieren a °C. Los espectros de Infrarrojos
se midieron en wun instrumento FT-IR. El1 espectro de
Resonancia Magnética de Protones ('H-NMR) se registré a 400
MHz, los desplazamientos qdimicos se reportaron en ppm de
campo bajo (d) de Me,Si, us.ado como estdndar interno, y se
asignaron como singulete (s), doblete (d), dgbléte de doblete
(dd), triplete (t)}) cuddruplete (q), o miltiplete (ﬁ).. La
Cromatografia en columna se llevd a cabo sobre gel de silice

{Merck AG Darmstaadt, Alemania). Las siquientes abreviaciones

- AT e s ] . . . ITTTTTN
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se usaron en el texto: AcOEt = acetato de etilo, CH =
ciclohexano, DCM = diclorometano, Et;0 = éter dietilico, DMF
= N,ﬁ'-dimetilformamida, DIPEA=N,N-diisopropiletilamina, MeOH
= mefanol, 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 enantidémero B se refiere a un enantidmero
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 configuracién sin como se definié arriba.

Intermediario 1

Acido 2-metil~4-fluoroborédnico

A toneaduras de magnesio (0.5 g), calentadas a
90°C, se agregdé 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 mezéla con THF adicional (10 mL) y se transfirié ;n un

embudo de goteo. La ultima solucién y borato de trimetilo

(2.1 mL) se agregaron simultdneamente a Et;0 agitado (15

- - L TN I . - . LRPPPPEFS
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mL), manteniendo la temperatura por debajo de: -60°C. Se
permitié a la mezcla de reaccidn calentarse a la t.a. después
se continué la agitacién por 1 % hr. Se agregd agua y la
mezcla de reaccidn se agito durante toda noche. Se agregé

AcOEt y la solucién se lavé con HCl 1N y salmuera. La fase
\

orgénica se secé ensegquida y se concentrdé para dar el

producto crudo, el cual se triturdé en Et;0/petréleo (25 mL/75

mL) para obtener el compuesto del .titulo 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) .

Intarmediario 2

2~ (4-Fluoro—-2-metil-fenil)-pirazina.

Una mezcla del intermediario 1 (1.34 gq), 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
vertié en AcOEt y se lavd con salmuera. La fase organica se
secdé enseguida y se concentré para dar el producto crudo, el
cual se purificé mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt

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

pelvo blanco.

p.-f.=66~68"C

g
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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).

Intermediariec 3

2-(3-Isopropil-fenil-piraxina.

A una solucidén de &cido 3-isopropil-hencen borénico
comercial (1.0 g) en una mezcla 2:2:1 de tolueno/ WNasCO,
IM/EtOH (122 mL), a la t.a. se agredaron 2-cloropirazina (599
Rl) y el catalizador de bis[l,2-bis(difenilfosfino)etano]-
paladio(0) (110 mg). La mezcla de reaccidén se calentd a g80°C
por 3 hr. Se enfrio entonces y se fracciondé entre AcOEt/NacCl
ac. Sat. Las fases se separaron y la capa organica se secd.
Los sélidos se filtraron y el solvente se evapordé. EI aceite
crudo se purificé mediante cromatografia instantanea

(CH/AcOEt 7:3) obteniéndose el compuesté del titulo como un

aceite claro (468 mg).
NMR (CDCl;): & (ppm) 9.02 (d, 1lH), 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-~Isopropil-fenil)-pirazina
1) A una suspensién de toneaduras de maghesio (134

mg) en THF anh. (25 mL) a la t.a., bajo Nz, se agregé un

A
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pequefio cristal de I, seguido por 10% de una solucién de 1-
bromo-2-isopropil-benceno comercial (1.0 g} en THF anh. (2.6
mL). La suspensién se 'calenté lentémenté (pistola de aire.
caliente) hasta que desaparecié el color café. El bromuro
restante se agregd 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 suspensidén se agitéd
a 60°C hasta que las toneaduras de hagnesio reaccionaron casi
completamente (2hr). La solucién café nueva se usdé en el
siguiente paso.

2) A una solucién de la 2-cloropirazina (488 pL) en THF anh.
(5.1 mL), a 0°C, bajo Nz se agregaron sucesivamente gota a
gota [1,2-bis(difenilfosfino)etano]dicloroniquel (II) (100 mgqg)
y la solucién de Grigna;d. La solucidén café se agité a la ta
por 30 min, después a reflujo por 3 hr. Se vertié entonces
en NaCl ac. sat./DCM y las fases se separaron. La capa acuosa
se extrajo con DCM (2x) y los extractos organicos combinados
se secaron. Los sOlidos se filtraron y el solvente se
evaporé. El1 aceite crudo obtenido se purificé mediante
cromatografia instantdnea (CH/ACOEt 7:3) obteniéndose el

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

NMR (CDCly): & (ppm) 8.67 (d, 1H), 8.67 (m, 1H), B8.54 (d,

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

A2 )%
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2—(4-r1uoro-3-netil-£oni1)piraziﬁa

1) A una suspensién de toneaduras de magnesio (167
mg) en THF anh. (2.6 mL), a la t.a., bajo N se agregdé un
pequefio crigtal 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 calentd poco a poco (pistola de
calentamiento) hasta que el coipr -café desaparecié. EI1
bromuro restante se agregé gota a gota, manteniendo caliente
la mezcla de reaccién (50-60 °C) con un bafio de aceite.
Después que la adicién se completd (15 min) la suspensidén se
agité a 60°C hasta que las toneaduras de magnesio hablan
reaccionado casi completamente (2 hr). La nueva solucién café
se uso en el siguiente paso.

2) A una solucién de 2-cloropirazina (472 uL) en THF anh.
(5.3 mL) a 0°C bajo N2 se agregaron sucesivamente gota a gota
[1,2-bis(difenilfosfino)etano)dicloroniquel (II) (100 mg) y
la soluéién de Grignard. La solucién café se agitdé a la t.a.
por 30 min, después a reflujo por 3 h. Se vertid despué; en
NaCl ac. sat/DCM y las fases se separaron. La capa acuosa se
extrajo con DCM (2x) y los extractos organicos combinados se
secaron. Los sblidos se filtraron y el solvente se evaporé.

El aceite crudo obtenido se purificé mediante cromatografia

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

como un aceite amarillo (571 mg).
NMR (CDCly): & (ppm) 8.98 (d, 1H), B.60 (m, 1H), B.49 (d,

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

Intermediario 6

2-{2,4-Difluoro-fenil-pirazina

i) A una suspensién de t@neaduras de magnesio (139
mg) en THF anh. (2.6 mL), a la t.a., bajo Nz se ag?ego un
pequefic 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 calentdé poco a poce (pistola de
calor) hasta que el color café desaparecié. El bromuro
restante se agregb goté- a gota, manteniendo caliente la
mezcla de reaccién (50-60 °C) con un.baﬁo de aceite. Después
que la adicién se completd (15 min) la suspensién se agitd a
60°C hasta que las toneaduras de magnesic habian reaccionado
casi completaménte (2 hr). La nueva solucién café se usd 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 mé) y la
solucién de Grignard. La solucién café se agitd a la t.a. por

30 min, después a reflujo por 3 h. Se vertidé después en NaCl

L= S I TY LA L TTTE I [ A e oanas [

X
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La capa acuosa se

.56

ac. sat/DCM y las fases se separaron.

extrajo con DCM (2x) y los extractos orgdnicos combinados se
secaron. Los sélidos se filtraron y el solvente se evaporo.

El aceite crudo obtenido se purificé mediante cromatografia

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

como un sélido amarillo (175 mg}.
NMR (CDCly): & (ppm) 9.01 (dd, 1H), B.78 (dd, 1H), 8.66 (d,

1H), 7.99 (td, 1H), 7.47 (td, 1H), 7,29 (td, 1H).

Intermediario 7

Clorhidrato de 2-(4-Fluoro-2-matil-fenil)-piperazina

Un matraz de fondo redondo de 2 cuellos se equipd
con un condensador de agua y un embudo de goteo y se llend
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. El embudo de
goteo se llené con una solucién de 2-bromo-5-fluorotolueno
comercial (10 g) en THF anhidro (30 mL). La solucién del
bromuro se agregdé gota a gota a las toneaduras de magnesib Yy
la solucién se calenté a aproximadamente 70°C:. La solucién se

-

mantuvo a esta tehperatura hasta la combleta desaparicién de

las toneaduras de magnesio.
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Mientras tanto, se disolvié 2-cloropirazina (i?S-mL) en THF
anhidro (30 mL) y se agregé (1,2-
bis(difenilfosfino)etanc]dicloroniquel (II) (510 mg). A esta
suspensidén se agregd gota agota, la solucién de Gringard a
0°C bajo Nz. Después de que la adicidn se completd, la mezcla
de reaccién se calentd a reflujé por 2 hr. El THF se e&aporé,
el residuo se vertidé en NaCl acuoso saturado y la fase acuosa
se exctajo con DCM (3x). Los extradpos organicos se secaron,
los sélidol se filtraron y el solvenée se evaporé. El aceite
crudec se purificé 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 pélido.

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

mL) para obtener el compuesto del 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-

7-11 (m, 2H),4|85 (I'I'I, IH}' 3-57-3-2 (m.r GH)' 2-40 (S' 3H)-
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Intarmediario 8

Ester bencilico del @écido 3-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperagzin-l-carboxilico.

A una solucidn &el intermediario 7 (0.25 qg) ¥y TEA

(0.5 mL) en DCM (15 mL), se agregd gota a gota una solucién’

de cloroformato de bencilo (0.15 mL) en DCM (10 mL), a 0°C.
La mezcla de reaccidén se agitd a ofc por 2 hr, después se
lavé con salmuera. La fase organica se secé y se concentrd
para dar el producto crudo, el cual se purificé mediante una
columna: de cromatografia instanténea (CH/ACOEt 25:75) para

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

. LY
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 (l'll, ZH)-’ 3086 (m' 1H" 303—

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 Ni, se

agregaron HCl concentrado (492 uL) y Pd(OH)2/20% C (86 mg,
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20% en peso). La soluciédn negra se colocd en un aparato PARR

59

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 enjuagé con MeOH. El
filtrado se evapord a sequedad. El sélido gris, clerhidrato
de 2-(3-isopropil-fenil)-piperazina (654 mg) se disolvidé en
Dcﬂlanhidro (24 mL), a 0°C, bajo N;, después se agregaron TEA
(1.32 mL) y cloroformato de bencild (404 uL). La solucidn se
agité a 0°C por 2 ¥4 horas. Se vertié entonces - en DCM/NaCl
acuoso saturado/K;COy acuoso saturade 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 evapord. El aceite crudo se
purificé mediante cromatografia instantdnea (CH/AcCOQEt 6:4)

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

mg) .
NMR {CDCly): & (ppm) 7.34-7.12 (m, BH), 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

il-fenil) -piperaxzin-1-

Eter baencilico del #&cido 3-{(2-is

carboxilico.
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A una solucién del intermediario 4 (315 mg) en EtOH
anhidro (40 mL) a 1la temperatura ambiente, bajo N;, se
agregaron HCl concentrado (529 uL) y Pd(OH)2/20% C (63 mg,
20% en peso). La solucién négra se colocd en un aparato PARR
y la hidrogeﬁacién se llevd 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 enjuagd con MeOH. El
filtrado se evapordé a sequedad. Ef_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
(B8B6 pL} y cloroformato de bencilo (272 uL). La solucién se
agité a 0°C por 2.5 horas. Se vertié entonces en DCM/ﬁaCl
acuoso saturado/K;CO; acuoso saturado y 1las fases se
separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (ix) y los
extractos orgénicos combinados se secaron. Los sélidos se
filtraron y el solvente se evapord. El aceite crudo se
purificé mediante cromatografia instantidnea (CH/AcOEt 6:4)

obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite amarillo

(117 mg).

NMR (CDCl3}: & (ppm) 7.52 (d, 1H), 7.4-7.3 (m, S5H), 7..26 (d,
1H), 7.21 (t, 1H), 7.14 (t, 1H), 5.14 (d, 1H)y, 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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Intermediario 11 - .

Ester Dbencilico del acido 3-(4-FPluoro-3-maetil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico.

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

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

agregaron HCl concentrado (350 pL) y Pd(OH),/20% C (30 mg,
10% en peso). La solucién negra se colocd en un ;parato PARR
y la hidrogenacién se llevd a cabo é la temperatura ambiente,
bajo 7 atm de H; por 18 hr. El catalizador se filtrdé entonces
sobre Celita y la torta dé Celita se enjuagé con MeQH. El
filtrado se evapord 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 N, después se
agregaron TEA (858 uL) y cloroformato de bencilo (264 uL). La
solucién se agité a 0°C por 2.5 horas. Se vertié entonces en
DCM/NaCl acuoso saturado/K.COy acuoso saturado y las fases se
separaron. La capa acuosa se exXtrajo con DCM (1x) y los
extractbs organicos combinados se secaron. Los séliéos se
filtraron y el solvente se evapord. El aceite crudo se
purificé mediante cromatoérafia instantédnea (CH/AcOEt 6:4)

obteniéndose el compuesto del titulo como un'aceite amarillo

(170 mg}.
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NMR (CDCly): & (ppm) 7.3-7.4 (m, SH), 7.23 (m, 1lH), 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).

Intermediario 12

Eater bencilico del &cido 3-(2,4-Difluoro-fenil)-piperazin-1-

carboxilico.

A una solucién del intermédiario 6 (175 mg) en EtOH
anhidro (30 mL) a 1la temperatura ambiente, bajo Nz, se
agregaron HC1l concentrado (228 pL) y Pd(OH)2/20% C (20 mg,
10% en peso). La solucién negra se colocé 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 filtrdé entonces
sobre Celita y la torta -de Celita se enjuagd con MeOH. El
filtrado se evaporé a seqguedad. El s6lido verdoso,
clorhidrato de 2-(2,4-Difluoro-fenil)-piperazina (247 mg) se
disolvié en DCM anhidro (9.1 mL), a 0°C, bajo N;, después se
agregaron TEA (508 uL) y cloroformato de bencilo’ (162 uL). La
solucién se agité a 0°C por 3 horas. Se vertid entonces en
DCM/NaCl acuoso saturado/KsCO; acuoso saturado y las fases se
separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (lx) y los
extractos orgdnicos combinados se secaron. Los sélidos se
filtraron ¥ el solvente se evapordé. El aceite crudo se

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

%
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obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite amarillo

{100 mg).
NMR (CDCl3): & {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).

Intermediario 13

Ester bencilico del acido 4-[(3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-

metil-carbamoll] -3-(4-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-

carboxilico.

Una solucién de trifoséeno {(0.02 mL) en DCM (10 mL)
se agregd gota a gota a una solucién del intermediario 8
(0.05 g)y TEA (0.15 mL) en DCM (10 mL) a 0°C. Se permitid a
la mezcla de reaccidn calentarse a la temperatura ambienie,
en 3 hr después se agregaron DIPEA (0.07 mL) y clorhidrato de
(3,S-bis—trifluprometil—bencil)-metil-amina (53 mg) . La
mezcla de reaccién se calenté a reflujo por 2 hr y a 1la
temperatura ambiente durante toda la noche, después se lavéd
con una solucidén 1N de HCl y salmuera. La fase organica se
secé y se concentré para dar ei producte crudo, el cual se

purifico mediante cromatografia instanté&nea r (CH/AcOEt 7:3)

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

incoloro.




R

NMR (CDCls) & (ppm) 7.76 (s, 1H), 7.49 (s, 2H), 7.4-7.3 (m,

64

SH), 7.20 (dd, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.79 (m, 1lH), 5.17 (s, 2H),
4.66 (d, 1H), 4.64 (m, 1RH), 4.36 (d, 1H), 3.97 (m, 2H), 3.4

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

Intermediarioc 14

Ester bencilico del écido 4-[(3,5-Bis-trifludrometil-bencil) -

metil-carbamoil] -3-(3-isopropil-fenil)piperazin-1-

carboxilico.

10 A una solucién del intermediario 9 (192 mg) en DCM

ﬁ anhidro (7 mL), a 0°C, bajo N2, se agregé TER (237 ul),
después, se agregd gota a gota una solucién de trifosgeno
(76 mg) en DCM anhidro (4 mL). La reaccién se agitd a 0°C por
2 hr. '

15 A esta solucibén se agregaron. DIPEA (198 puL) vy
clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina
(200 mg) . La solucidén se agité a la temperatura ambiente. por
18 hr. La mezcla de reacciQn se diluyé con DCM, se lavd con

ﬁ dcido citrico al 10% (1x) y se sec6. Los sbéblidos se filtrgron

20 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 aceite viscoso (353 mg).
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NMR (CDClj}: & (ppm) 7.91 (bs, 1H), }.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, 1H), 3.57
(dd, 1H), 3.4-3.3 (m, 2H), 3.19 (m, 1lH), 2.86 (s, 3H), 2.76

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

Intermediario 15

Ester bancilico. del &cido 4-[(3,5-bis-t:ifluo:omatil—henc;;)—

metil-carbamoil i xo il~-fanil)-piperazin-1-

carboxilico.

A una soluciédn del intermediario 10 (46 mg) en DCM

anhidro (3.9 mL), a 0°C, bajo Nz, se agregé TEA (145 uL),
después, se agregé gota a gota una solucidén 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 uL) vy
clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina
{122 mg). La solucidn se agitd a la temperatura ambiente por
18 hr. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavd con
dcido citrico al 10% (lx) y se secd. .Los sélidos se filtraron
y el solvente se evaporé. El1 aceite crido se purificéd
mediante cromatografia instantidnea (CH/AcOEt 7:3) para dar el

compuesto del titulo como un aceite élaro {108 mq) .
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NMR (CDCly): & (ppm) 7.89 (bs, 1H), 7.71 (bs, 2HY, 7.38-7.28
(m, S5H), 7.28 (dd, m)-, 7.23 (dd, 1H), 7.16 (_c.it, 1H), 7.01
(dt, 1H), 5.14 (d, 1H), 5.05 (bd, 1H), 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, 2K), 1.19 (d, 3H),

1.13 (m, 3H).

Intermediario 16

Ester bencilico del #&cido 4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)=-

metil-carbamoil] -3~ (4-fluoxo-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 agregd TEA (217 pL).
Después, se agregd gota-a gota una solucidén de trifosgeno
(69 mg) en DCM anhidro (3 mL). La reaccién se agité a 0°C por
2 hr.

A esta solucidn se agregaron DIPEA (181 plL) y clorhidrato de
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina (183 mg). La
solucién se agité a la temperatura ambiente por 18 hr. La
mezcla de reaccién se diluydé con DCM, se lavdé con A&cido

citrico al 10% (1x) y se secé. Los sélidos se filtraron y el

solvente se evapord. El aceite crudo se purificé mediante

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

compuesto del titulo como un sélido gomoso {226 mg).

h
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NMR (CDCl3): & (ppm) 7.77 (m, 1H),- 7.60 (m, 2ﬁ),‘1.3-7.4 {m,
54), 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, 1H), 3.73 (dd, 1H),
3.65 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.33 {(m, 1H), 3.26 (m, 1H), 2.90

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

Intermadiario 17

Ester bencilico del &cido 4-[(3,5-bis-trifluorometil-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 Nz, se agregé TEA (120 ulL).
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 solucidn se agregaron DIPEA (100 uL, 2 eq)
y clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina
(101 mg). La solucidén se agitéla la temperatura ambiente por
18 hr. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavd con
dcido citrico al 10% (1x) y se secd. Los sblidos se filtraron
Y el solvente se evapordé. El1 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 (CDCl3): & (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), 3.90 (m, 1H), 3.25-3.7 (m, 2H), 2.86 (s, 3H).

Intermediario 18

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

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

carboxilico.

A una solucién del intermediario 8 (0.15 q) y TEA
(0.32 mL) en DCM (35 mL), se agregd gota a gota una solucidn
de trifosgeno (0.065 mL) en DCM (25 mL), a 0°C. Se permitié a
la mezcla de reaccién calenéarse a la températura ambiente en
3 hr, despuéé se égregaron piridina (0.3 mL) y clorhidrato
de 3,5-bis{trifluorometil)-bencil-l-metil-amina (53 mg). La
mezcla de reaccién se agité a la temperatura ambiente durante
toda la noche, después se lavé con una solucién 1IN de HCl y
salmuera. La fase organica se seco a continuacidn y se
concentré para dar el producto crudo, el cual se purificé
mediante cromatografia instantdnea (CH/AcCOEt 7:3) para

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

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

Compuesto del titulo: NMR (CDCl;) & (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-
4.15 (m, 2H), 3.8-3.6 (m, 2H), 4.12 (m, 1/2H), 3.91 (m,

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

Intermadiario 19

Ester 1-(S)-fenil-etilico del &cido 3-(4-fluoxo-2-metil-

fenil) -piperazin-l-carboxilico.

A una solucién de 1,1'-canonildiimidazol (0.162 qg).
en DCM (5 mL) se agregd alcohol (S)-sec-fenetilico (0.122 g).
Después de 30 minutos, se agregé una solucién del
intefmediario 7 (0.189 g) en acetonitrilo (S mL), y la mezcla
se sometidé a reflujo por 2 hr. Después, la mezcla se
concentré para daf el -producte crudo, el cual se purificé
mediante cromatografia instanténea (CH/AcOEt 8:2) para dar el

compuesto del titulo {(mezcla de diastereoisdmeros) (0.180 g)

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, 4RH):

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

Intermediario 20 ..
Ester 1-(8)-fenil-etilico - del dcido 4-(3,5-bis-

trifluorometil-bencil-carbamoil)~-3-(R) - (4-fluoro~2-matil~

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

$F
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Ester 1~(S) -fenil-etilido del fcido : 4-(3,5-bis~

. 70

trifluorometil-bencil-carbamoil)-3-(S) -~ (4-fluoro-2-metil-

fenil) -piperazin-l-carboxilico (diatereémero 2) (20b)

Una solucién de trifosgeno (0.075 g) en DCM (5 mL)
se agregd gota a gota a una solucidén del intermediario 19
(0.180 g) y TEA (0.35 mL) en DCM (5 mL) a 0°C. Después de 2
hx, DIPEA (0.3 mL) y - clorhidrato de (3,5~
bistrifluorometilbencil)-metil-amin§ (0;209 g) se agregaron y
la mezcla se calentd a la temperatura ambiente. Después de 4
hr, se agrego DCM y la fase organica, se lavdé con HCl 1IN (2 x
10 mL) y salmuera, se secd y se concentré para dar la mezcla
diastereoisémerica. La seﬁaracién mediante cromatografia

instantédnea (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, 1H); 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); 3.7% (m, 3H); 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, 1lH):; 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) .

- eE  mesmEm R e S - R e A e e
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Intermadiarioc 21

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

A una solucién de MeNH; en MeOH (10 mL) se agreg6
3,5-bis(trifluorometil)acetofenona comercial (2.1 g). Después
de 12 hr, la mezcla se enfrié a 0°C y después se agregd
NaBH, (0.512 g). Después de 1 hr, la mezcla se refrescé con
H,O Yy se extrajo con DCM. Después, la fase orginica se sect y
se concentr6 para dar el producto crudo, el cual se purificé

mediante destilacién, para dar el compuesto del titulo (1.5

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

1.4 (d, 3H).

Intermediario 22

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

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

Eigeralin-l-cnrboxilico

(mezcla da enantiémeros A,B) (22a)

Ester benciflico del #cido 4-{[1-(3,5-bis-trifluorcmetil-

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

ginerazin-l-carboxilico
(mezcla de enantiSmerocas C,D) (22b)

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

(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-l1-carbonilec (0.075 g) en
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DCM (5 mL), se agregaron DIPEA (0.12 mL) y el intermediario
21 (0.1 g). La mezcla se sometié a reflujo por 2 hr, deépués
de agregd acetonitrilo (3 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 orgdnica se lavd con HCl 1N y salmuera y se
sec6é. La fase orgénica se concentré para dar la mezcla cruda
de compuestos diatereoisomericos, lé cual se separdé mediante
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt B8:2) 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 (CDCl;) & (ppm) 7.78 (s, 1lH); 7.58 (s,
2H): 7.4-7.3 (m, SH); 7.18 (m, 1H); 6.86 (m, 1lH); 6.77 (m,
1H); 5.45 (m, 1H); 5.16 (s,2H); 4.6 (m, 1H); 3.94 (m, 2H);
3.44-3.10 (m, 4H); 2.68 (s, 3H); 2.4 (s, 3H); 1.49 (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, 1lH); 6.78 (m,
1H); 5.59 (m, 1H): 5.18 (s, 2H); 4.59 (m, 1H); 3.97 (m,, K 2H);

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

Intermaediario 23

Ester metilico dal acido (4-£fluoro-2-metil-fenil) ~oxo-

acético.
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1) A una suspensién de toneaduras de magnesio (617
mg) en THF anhidr6 (6 mL}), a la temperatura ambiente, bajo N:
se agregd un pequefo cristal de I, seguido por 10% de una
solucién de 2-brom6-5-fluorotolueno comercial (4.0 g) en THF
anhidro (15 mL). La suspenslié4n se calentd poco a poco
(pistola de calor), haséa.que el color café desaparecié. La
solucién del bromuro restante, se agregé gota a gota,
manteniendo la mezcla de reacciébn @aliente (50-60°C) con un
bafo de aceite., Después de que la'adicién se completd (15
Ein), la suspensién se agité a 70°C hasta que las toneaduras
de magnesio habian reaccionado casi completamente (2 hr). La

nueva solucién café se usd 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 ‘reaccidn se agitd a
la temperatura ambiente por 1 hr (la solucién verde oscuro
con una pequefia ca;tidad de sélido blanco en suspensién). La
solucién de Grignard preparada previamente se agregd gota a
gota (se usé un bafio de Aielo para mantener la temperatura
<25°C) segquida por clorurc de metil oxalilo {(1.95 mL). La
mezcla de reaccidén se agité a la femperéturawambiente por 2
hr. el THF se evapord y el residuo se recuperd en AcOEt. La
capa orgédnica se lavé con NH,Cl (2x) acuoso saturado y se

secdé. Los sélidos se filtraron y el solvente se evaporé para

. 4 K

by )
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dar un aceite crudo, el cual se purificé mediante

74

cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 95:5) para obtener el

compuesto del titulo como un aceite claro (2.44 gqg)}.

NMR (CDCl3): & (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-fluoro Eenil)-oxo-acético.

A toneaduras de magnesio (0.066 g), previamente
calentadas a 90°C y cubiertas por THF {1 mL), se agregé un
cristal de vyodo, sequido por .una solucién de 4-fluoro-
bromobenceno (0.437 g) en THF {4mL). La temperatura se
mantuvé a 60°C hasta que el metal se consumié. La solucién
del derivado organometalico se agregd gota a éota 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
oxalile {(0.225 mL), via una jeringuilla y la mezcla de
reacciébn se agité 2h a la temperatura ambiente antes de ser
vertida en una solucibén acuosa saturada de NHsCl y extraida
con Et,0. La fase organica se lavdé con salmuera y se secd. El
ﬁroducto crudo obtenido después de 1la 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

sdlido.

'H-NMR (CDCl3): & (ppm): B.12 (m, 2H), 7.20 (m, 2H), 3.99 (s,

3H).

Intermediario 25

3={4-fluoro-2-metil-fenil)-5,6-dihidro-l1H-pirazin-2-ona

A una solucién del intermediario 23 -(2.01 qg) vy

etilendiamina (684 uL) en tolueno (40 mL), a la. temperatura
ambiente, bajo N, se agregd Na,50, anhidro (2 g). La mezcla
de reaccién se calenté a reflujo por 6 hr. Se enfridé a la
temperatura ambiente y se filtr6. Los sélidos se enjuagaron
con DCM. El solvente se avapord y el aceite crudo se purificé
mediante'cromatogr;fia instantanea (AcOEt) dando el compuesto

del titulo como un sélido blanco (1.25 a).

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

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

Intarmerdiario 25a

3-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-2-ona

A una solucién a 2$°C del intermediario 25 (168 g)
en metanol (2400 mL) bajo nitrégeno, se agregd Pd/10% C (44
g). La mezcla de reaccidn se colocd bajo una atmésfera de Hz

y se agitd a 25°C por aproximadamente 16 horas (hasta que no

i T w——r o= ERCRCEY " I .= e — 2 P L8 R e
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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 nitfbgeno y el solveﬁte 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 gq); la solucién eluida se

concentré para obtener el compuesto del titulo (168 g).
'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, 1H);

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

Intermediario 26

3-(4-fluoro-fenil)-5,6- dihidro-lH-pirazin-2-ona.

El intermediario 24 (0.1%0 g) se disolvid en
tolueno seco (5 mL) bajo una atmésfera inerte; se agregd gota
a gota etilendiemina (0.072 mL) seguida por Na;50 (0.2 g) y
la mezcla de reaccién se sometidé a reflujo por 2 hr. Los
sélidos se filtraron y el producto crudo obtenidc después de
la evaporaciodn del sélvente se purificé mediante
cromatografié instantdnea (AcOEt/MeOH 9:1) dando el

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

p.f. 118-120°C
1H-NMR (CDC1;) & (ppm): 7.96 (m, 2H), 7.08 (m, 2H), (bs, 1H),

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

—_ . T;;_ : _ dt%lis;lfzsgggsff
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Intermadiario 27

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

A una solucién de dacido 2,4-dicloroacético
comercial (2 g) en DCM (50 mL), se agregaron DME (0.1 mL) vy
cloruro-de oxalilo (1.7 mL) y 1la me-zcla de reaccibn se
calentd a reflujo por 1 ¥ horas. El solvente se evapord y
el compuesto crudo se disolvidé en tetracloruro de carbono
(40 mL). Se agregaron N-bromosuccinimida (1.8 gq) y 2,2'-
azobis (2-metilpropionitrilo) (0.1 g) y la mezcla de reaccidn
se calentd a reflujo y .se irradid por 2 hr. Después del
enfriamiento, se agregé metanol (50 mL) y la mezcla de
reaccién se agité por 1 hr. La Solucién se concentrd, se
diluyé con AcOEt y se lavdé con HCl 3N y salmuera. La fase
orgénicé'se secd y se concentrd para dar-un residuo crudo,. el
cual se purificé mediante cromatografia instantanea (CH/AcOEt

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

éster metilico del &cido 2,4—diclorofenii—acético (1.3 g).
Esta mezcla se disolvié en tetracloruro de éarsono
{20 mL), después se agregaron N-bromosuccinimida (0.89 g) y
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (0.05 g) y. la mezcla de
reaccién se calentd a reflujo y se irradié por 3 W h;. La

solucién se concentrd, se diluyé con AcOEt y se lavé con

solucidén saturada de Nay;CO; iy salmuera. La fase orgdnica se
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secé y se concentré para dar un residuo crudo, el cual se
purificé mediante cromatografia instanténea (CH/AcOEt 9:1)

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

amarillo palido).

NMR (CDCls3): & (ppm) 7.72 (d, 1lH), 7.40 (d, 1H), 7.30 (dd,

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

Intermediario 28

Eastar metilico del Acido bromo-(3,4-dicloro-fenil)-acético

DMF (0.1 .mL) y cloruro de oxalileo (1.7 mL) -'se
agregaron a una solucién de 4cido 3,4-diclorofenilacético
comercial (2 g) en DMF (100 mL) y 1la mezcla de reaccidn se
calentd a reflujo por 1 ¥ hr. Después del enfriamiento, se
agregd metanol (50 mL) y la mezcla de reaccidn se agitd por 1
hr. El solvénte se evapord y el compuesto crudo se purificéd
mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 9:1) @para
obtener el éster metilico que se disolvié en tetracloruro de
carbono (60 mL). Se agregaron N-bromosuccinimida.(Z.OG g y
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (0.2 g) y la mezcla de
reaccién se calentd a reflujo y se irradié por 2 hr. La
solucién se concehtré, se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con una solucién saturada de NazCO; y salmuera. La fase
organica se secd enseguida con Na,SO,4 y se concentré para dar

un residuo crudo, el cual se purificd mediante cromatografia



10

15

20

» - 448

instantédnea (CH/AcOEt 9:1) para obtener el compuesto del

titulo {2.0g) como un aceite.
NMR (CDCl;) & (ppm) 7.70 (s, 1H), 7.45 (m,1H), 5.25 (s, 1H),

3.80 (s, 3H)

Intermediario 29

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

R una solucién del intermediario 27 (1.14 g) en
EtOH (20 mL) se agiegaron etéoxido de sodio (0.34 gqg) vy
etilendiamina (0.54 mL) y la mezcla de reaccién se agitd 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 (m+m, 3H).

Intermediario 30

3-(3,4-Dicloro-fanil)piperazin-2-ona

A una solucidédn del intermediario 28 (2.0g) en EtOH
(100 mL) se agregaron etdxido de sodio (0.60 gq) vy
etilendiamina (0.95 mL) y la mezcla de reaccién se agitéd a la
temperatura ambiente por 15 hr. El solvente se evaporbd y el

residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavdé con
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salmuera. La fase orgidnica se concentré para dar el compuesto

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

NMR (CDCl3): & (ppm) 7.60 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.32, (dd,

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

Intermaediario 31

Cloruro de 3-Oxo-2-fenil-piperazin-l-carbonile

A una solucién agitada 'ge 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 bafilo de hielo se
removié y la mezcla de agité a la temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla se concentrdé y el producto
se purificdé mediante cromatografia instantanea (CH/AcOEt

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

espuma.
NMR (CDCli): & (ppm): 7.45-7.35 (m, 5H); 6.8B1 (bs, 1lH):; 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-trilfuorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(4-

Fluo:o-é-matil-fenil)-3-oxo-piggrazin-l—carboxilico

A una solucién del- intermediario 25 (63 mg) en MeOH
anhidro (6.1 mlL), a la temperatura ambiente, bajo Nz, se

agregdé Pd/10% C (7 mg, 10% en peso). La mezcla de reacclén
[}
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se colécb bajo una atmésfera de H; 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-cna (64 mg) se seco bajo un alto
vacio y se disolvidé en DCM anhidro (q.O mL), a 0°C, bajo N; y
TEA (85 uL). Después, se agregd gota a gota una solucidén de
trifosgeno (37 mg) en DCM anhidro (2 mL). La reaccidén se
agitd a 0°C por 2-hr. A esta solucién se agregaron DIPEA (107
uL) y clorhidrato de N-metil-bis(trifluorometil)-bencilamina
(106 mg). La solucién se agitdé a la temperatura ambiente por
18 hr. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavé con
HCl 1N (1lx) y se secd. Los sbiidos se filtraron y el solvente

se evapordé. El producto crudo se purificé mediante

cromatografia instantdnea (AcOEt) para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco }93 mg) .

NMR (CDCl,): 5.(Ppm) 7.79 (s, 1H), 7.59 (s, 2H), 17.20 (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).

Intermaediario 33

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

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

El intermediario 26 (0.135 g) se disolvié en MeOH

(5 mL) y la temperatura se bajé a 0°C, después se agregd

B | 4%/&(3%
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cuidadosamente NaBH, (0.102 g). Después de 2 hr la reduccién
se completd, el solvente se removidé bajo presiodon reducida y
se agregé DCM. La fase orgdnica se lavé con H;0 y salmuera
antes de secarse sobre Na;S04. La 3-)4-Fluoro-fenil)-
piperazin-2-ona cruda (0.140 g) se secd 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 solucidn de
trifosgeno (0.09g) en DCM seco L3mL), 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-bistrifiuorometil-meti-amina (0.27. g). La mezcla de

reaccién se agitd a la temperatura ambiente durante toda la

noche antes de ser diluida con DCM y se lavd con una solucién
1IN de HCl, Hz0 y salmuera. La fase orgénica 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)n

Intermediario 34

.2

\§



10

15

20

462

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 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 refrescdé con s?lmuera y la capa acuosa se
extrajo con AcOEt. La capa-organica se secd y se concentrd a
la presién reducida. El1 producto se purificé mediante

cromatografia instantdnea (AcCOEt) para dar el compuestc del

titulo (0.429 gq).
NMR (CDCl3): & (ppm): 7.79(bs, 1lH); 7.67.(bs, 2H); 7.50(d,
2B); 7.35(m, 3H); 5.98]5, 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 Aacido 2-

(2,4-dicloxo-fenil) -3-oxo-piperazin-1l-carboxilico.

A una solucién del intermediaric 29 (0.33 g) en DCM
(30 mL), se agregaron, TEAR (0.65 mL) y, gota a gota, una
solucién de trifosgeno (0.23 g) en DCM (10 mL). La mezcla de
reaccién se agitq a la.‘temperatura ambiente por 1 % hr,
después se concentré y se purificéd médiante cromatoérafia
instantédnea, para dar cloruro de 2-(2,4—dicloro-fenil);3—oxo—

piperazin-l-carbonilo (0.3 g, espuma blanca). El Gltimo se

£z

P
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disolvié en DCM (30 mL), después se agregaron DIPEA (0.13 mL)}

84

y clorhidrato de (3,5—bistrif1uorometilbencil)—metil-amina
(0.32 g}. La mezcla de reaccién se agité a reflujo por 3 hr,
después se lavé con solucién de HCl 1IN y salmuera. La fase
orgédnica se seco ensequida y se concentrd para dar el
producto crudo, el cual se purificé mediante cromatografia

instantanea (desae 100% de AcOEt a AcOEt/MeOH 8:2) para

obtener el compuesto del titulo (0.45 g) como- una espuma
blanca. -

NMR (DMSO) & (ppm) 8.30 (bs, 1H), 7.96 (bs, 1H), 7.73 (bs,
1H), 7.54 (d, 1H), 7.35, 7.33 (d+dd, 2H), 5.44 (s, 1lH), 4.6l

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

Intermediario 36

(3,5-bis~trifluorcmatil-bencil)-metil-amida del Acido 2-(3,4-

dicloro-fenil) -3-oxo-piperazin-l-~carboxilico.

A un; solucién del intermediaric 30 (0.413 g) en
DCM (40 mL), se agregaron TEA (1.4 ﬁL), y gota a gota, una
solucién de trifosgeno (0.25 g) en DCM (10 mL). La mezcla de
reaccién se agitdé a la temperatura .ambiente por 1 % hr,
después de agregaroa 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 lavéd con una

solucién 1N de HC1l y salmuera. La fase orgdnica se secd
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enseguida y se concentrdé, para dar el producto crudo, el cual

- 85

se purificé mediante cromatografia instantdnea (desde 100% de

AcOEt a AcOEt/MeOH B:2) para dar el compuesto del titulo
(0.13 g, espdma blanca).

NMR {(DMSO) & (ppm)} 8.24 (bs, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.75 (s, 2H),
7.54 (d, 1R), 7.51(d,1H), 7.33 (dd,-IH), 5.11 (s, 1lH), 4.49

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

Intermadiario 37

Easter 1-(R)-feniletilico del acido 4-(3,5-bis-trifluorometil-

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

carboxilico ]diatareﬁnn:o 1) (37a)

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

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

carboxilico (diateredmearo 2) (37b)

A una solucién de carbonil diimidazol (402 mg) en
DCM (8.3 mL), a la temperatura ambiente, bajo Na, se agregéd
alcohol (R)-sec-feniletilico (0.3 mL). La sclucidn se agitd a
ia temperatura ambiente por 1 hr. Se agregd a la solucién el
Ejemplo 11 (790 mg) en acetonitrilo anhidro (8.3 mL} y la
mézcla de reaccién se calenté a 50°C sin condensador de agua
para evaporar el DCM., Un condensador de agua se ajusté
entonces y al mezcla de reaccién se sometidé a reflujo por 4

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

3P
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entre AcOEt/HCl1 1N. Las fases se separaron y la capa
orgénica se lavdé con NaCl acuoso saturado (2x). Se seco
entonces y el solvente se evaporé. El aceite crudo se
purificé mediante cromatografia instant&nea (CH/AcOEt 8:2).
Las fraccionee mezcladas se recromatografiaron usando las

mismas condicionee. 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); 7.37-724 (m. 6H); 6.95 (dd, 1H); 6.81 (m, 1lH); 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 (8, 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).

Intermediario 38

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

trifluoromatil-fenil)-etil]-matil-carbumoil[-S-(s)-(4-£1uoro-

2-metil-fenil) -piperazin-1l-carboxilico(diastereSmerc 1) (38a)
Ester 1-(R)-fenil-etilico del &cido 4-{[1-(R)-(3,5-bis-

trifluoramatil-fenil)-etil]-matil-cnrbnmoil[-B-(R)-(i-fluro-
2-metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico (diasterefmsro 2) (38b)
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A una solucién dé 1,1’ -carbonildiimidazol (0.163 g)
en DCM (5 mL) se agregd alcohol (R)-sec-feniletilico (0.122
g), y la mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 30
min. Después se agregd una solucién del ejemplo 10 (0.250 g)
en acetonitrilo (5 mL), y la mezcla se sometid a reflujo por
4 hr. La mezcla se enfrid y se agregd AcQOEt. La fase orgdnica
se lavé con HC1 1N (2 x 50 -mL}) y salmuera, se secd y se
concentrd parta dar la mezcla cruda.de diastereoisdémeros, la
cual se separd mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt

8:2) para obtener el compuesto del titulo 38a (diateroisémero

1 - 0.08 g) y el compuesto del titulo 38b (diasteroisdémero 2

- 0.08 g).

Intermediario 38a: NMR (CDCl,) & (ppm) 7.74 (s, 1lH); 7.52 ({s,
2H); 7.40-7.24 (m, 5H); 7.18 (m, 1H); 6.87 (m, 1H); 6.80 (m,
1H); 5.86 (q, 1H); 5.57 (g, 1H): 4.7-4.46 (m, 1H); 3:98 {m,
2H); 3.44-2.96 (m, 4H); 2.%7 (s, 3H); 2.36 (s, 3H); 1.54 (m,

6H) .

-Intermediario 38b NMR (CDCly) & (ppm) 7.74 (s, 1H); 7.53 (s,

2H); 7.40-7.26 (m, S5H); 7.16 (m, H); 6.87 (m, 1H); 6.78 (m,-
1H): 5.86 (g, 1H}; 5.57 (m, 1H); 4.62 (m, 1lH); 4.04 (m, 1H);
3.84 (m, 1H): 3.50-3.04 (m, 4H); 2.76 (s, 3H)3 2.41 (s, 3H);

1.56 (m, 6H).

Intermediario 39

af
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.(+)(S)-3-(l-fluoro-z-mntil-fenil)giperazin-Z-ona

Método A

A una suspensién del intermediario 25 (35 g) en
AcOEt (900 mL), se agregd acido L(+)7Mandélico (27.3 g). La
suspensién se agité a la temperatura ambiente por 1 hr,
después a 3-5°C por 2 hr, se filtrd y se secd bajo vacid a la
temperatura ambiente para obtener L(+)mandelato de 3-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin—2-oné (37 g), la cual se
suspendié en AcOEt (370 mL) y se calentdé a reflujo hasta la
solubilizacidn ;ompleta, entonces se enfrié a la temperatura
ambiente y se agitd por otras 2 hr, se filtrd, se lavé con
AcOEt (150 mL) y se secod 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 ?uspendib,
en AcOEt (300 mL) y se tratd con NaOH (0.73M, 155 mL)
saturado con NaCl. La fase organica se lavé entonces con agua
(90 mL). La fase acuosa se contra extrajo 4 veces con AcOEt
{90 mL). La fase orgénica combinada (1800.mL) se secd sobre
10 g de NazSO, y se concentrdé bajo vacio, obteniéndose el

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

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

agregaron A4cido 1l(+) mandélico (116 g} y 3,5-dicloro-
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salicilaldehido (10.8 g). La solucidén se agitdé por 30 min a
45°C, después se sembrd con cristales de L(+)mandelato-3-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-2-ona (0.4 ¢g). La suspensién
obtenida se agitdé bajo nitrbégeno atmosférico a 45 °C por 16
horas, después se agitdé por otras 4 hr a 0°C, se lavd con
Acetato de Etilo enfriade (2x200 mL) después se secé bajo
vacio a la temperatura ambiente por 2 horas, para obtener
L(+)mandelato—3-(4—F1uoro-2-metil-feﬁil)-piperazin—z-ona

(126.22 g) como un sélido blanco/amarillento el cual se
suspensidé en DCM (2760 mL), después se agregé NaOH 0.8M en
salmuera (17.35 g de NaOH en 530 mL de salmuera). La fase
organica se lavé entonces con salmuera (380 mL) y la fase
acuosa se extrajo en forma contraria cuatro veces con DCM
(41500 mL). La fase grgahica combinada se secé y se

concentré para obtener el compuesto’del titulo (60.35 g).

'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, 1H);
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
(0 210 nm para las seflales m&s altas); Fase de Disolucién:n-
Hexano/Etanol 80/20 v/v; Concentracién de la Muestra 1 mg/ml;
Inyeccién:5 ulL; Tiempos de Retencién: 2:8.4 min.

[alo(solvente CHCly, Fuente: Na; Volumen de Células [ml]: 1;
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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)=417.9.

Intermediario 40

[1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -etilo] -metil-amida del

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

carboxilico (40a)
[1-(8)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etilo] -matil-amida del

&cldo 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 agreg6é TEA (16.4 mL). La solucién se
enfri6 a 0°C y se agregé gota a gota una solucién de
trifoageno (7.3 g) en DCM anhidro (60 mL) durante 40 min. La
mezcla de reaccién se agit6 a 0°C por 4 hr y se trajo de
vuelta a la temperatura ambiente. 8Se agregd entonces DIPEA
(20.2 mL), seguido por una 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 reaccién se calentd a
95°C (bafio de aceite T°C) sin un condensador de agua para
evaporar el DCM. Cuando la temperatura interna hubo alcanzado

70°C, el matriz se equipé con un condensador de agua, y la

-

L L J‘?
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mezcla de reaccidn se calenté a 70°C por unas 2 hr

91

adicionales (4 hr en total). Se llevd de vuelta a la
temperatﬁra.ambiente y el solvente se evaporé. El residuo se
fraccioné entre DCM/HCl al 2% y las fases se separaron. La
capa acuosa se extrajo con DCM (1lx) y los extractos organicos
combinados se secaron. Los sdlidos se filtraron y el solvente

se evapord para dar una mezcla cruda de los compuestos del

titulo, los cuales se purificarén mediante cromatografia

instantdnea (CH/AcOEt 8:2) para obtener los compuestos del
titulo 40a (B.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 (da, 1H), 6.87 (td, 1H), 5.34 (s, 1lH), 5.14 (q,
1H), 3.45-3.2 (m, 4H), 2.53 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.56 (d,
3H).

Intermediario 40b: NMR (1H, DMSO-dg): & 8.16 (s, 1H), 7.95
(s, 2H), 7.19 (dd, 1lH), 6.98 (dd, 1H), 6.90 (td, 1H), 5.29
(q, 1H), 5.28 (s, 1H), 3.45-3.15 (m, 4H), 2.66 (s, 3H}, 2.27

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

Intermaediario 41

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida ‘del acido 4-[2~

-

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

metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico
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A una solucién del ejemplo 8 (0.05 g)- en DMF
anhidro (1 mL), bajo N2, a la temperatura ambiente, se
agregaron TEA (40 uL) y N—(é—bromoetil)—ftalamida (28 mg). La
mezcla de reaccién se agité a B0 °C por 5 hr y después se

enfrié a la temperatura ambiente. Se vertidé en NaCl acuoso

saturado y las fases se separaron. La capa organica se lavd

con NaCl acuoso saturado (2x) y el solvente se evaporo. El
producto crudo se purificd mediantelcromatografia 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, -m), 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]®.

Intermediario 42

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

1) A una suspensién de toneaduras de magnesio (283
mg) en THF anhidro (3 mL) a la temperatura ambiente, bajo N;
se agrego un pequeilo cristal de I, sequido por 10% de una

solucidén de 1l-bromo-4-fluoro-2-metil-benceno. (2.0 é) en THF
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anhidro (8.0 mL). La suspensién se calentd lentamente
(pistola de calor) hasta que el color café despareci6. El
bromuro restante se agregd 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 agitd a 70°C hasta que las toneaduras de magnesio hubieron
reaccicnado 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 agregd gota.a gota una suspensién de CuBr (1.82 g) en
THF anhidro (26 mL). La mezcla de reccidén se agitd a 1la
temperatura ambiente por 1 h. la mezcla de reccién se llevo
entonces a -78°C y se agregd gota a gota la solucién de
Grignard preparada arriba, seguida por cloruro de piruvilo
(1.13 g). La mezcla de reaccién se agité'a -78°C por 2 hr. El
THE se evaporé y el residuo se recupero en AcOEt. La capa
roganica se lavé con NH.Cl acuoso saturado (2x) se secd y se
evapor® a una aceite crudo, el cual se purificé mediante
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 95:5), para dar el

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

NMR (CDCl3) & (ppm) 7.68 (m, 1H), 6.98 (m.- 2H), 2.56-2.52

{28, 6H).

IR (pelicula) (cm™) 1712,1674.

4D
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Intermaediario 43

5-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-2,6 3~-dihidro-pirazina

A una solucién del intermediario 42 (0.58 g} ¥y
etilendiamina (0.22 mL) en tolueno (13 mL), a la temperatura
ambiente, bajo N2, se agregd NapSO; anhidro (2 g). La_mezcla
de reaccidén se calentd a reflujo por 6 hr. Se enfrié entonces
a la temperatura ambiente y se filtré. Los sélidos se
enjuagaron con DC@. El solvente se Qvaporé y el aceite crudo
se purificd mediante cromatografia instantdnea (AcOEt), para

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

NMR (CDCly;) & (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])*.

Intermadiario 44

Ester bencilico del Acido 2-Metil-3-(2-metil-4-fluoroc)-fenil-

piperazin-l-carboxilico.

A una solucién del intermediario 43 (554 mg) en
MeOH anhidro (11 mL), bajo N;, a la temperatura ambiente, se
agregd Pd/10% de C (110 mg) y la mezcla de reacc;én se colocd
bajo una atmésfera de H; por 2 hr. El catalizador se filtré
entonces (papel filtro) y se enjuagd con AcOEt. El solvente

se evapord y el residuo se secd bajo vacio. Se obtuvd 2-(4-

gel
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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 puL) y

cloruro de benciloxicarbonilo (426 pL). La solucidén se agitd
a -5°C por 2 hr, después se vertid en NaHCO; acuoso
saturado/DCM y las fases se separaron. La capa acuosa se
extrajo con DCM (lx) y los extractos organicos combinados se
secaron. lLos solidos se filtraron Q-el solvente se evapord.

El aceite crudo se purifico mediante cromatografia

instantdnea (CH/AcOEt 1:1) para dar el compuesto del titulo,
se obtu;o como un aceite amarillo (111 mg).

NMR (CDCl;) & {(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,
1 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]".

Intarmediario 45

Ester bencilico del &cido 4-{(3,5-bis-triflnorcmetil-bencil)-

mstil-cn:banoil]-s-(4-£1uoro-2-matil-fenil}-24hptilp§pernzin-

l-carboxilico

o,
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A una solucién del intermediario 44 (358 mg} en DCM

.96

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

A esta solucién se agregaron DIPEA (181 uL) vy
clorhidrato de N-metil-bis(trifluorometil)bencilamina (370
mg). La solucién se agité a la temperatura ambiente por 18
nr. Se diluyd entonces con DCM, se lavd con acido citrico al
10 $ (1x), y se secé. El solvente se evapord y el aceite
crudo 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]}*.

Intermediario 46

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

Al
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Bajo una atmésfera inerte, el intermediario 23 (0.2

.97

g) se disolvié en tolueno seco (5 mL), después se agregd gota
a gota 1l,2-diaminopropropanc (0.102 mL), seguida por Na;S50,
(0.2 g) y la mezcla de ;eapcién se sometidé a reflujo por 2
hr;, los sdélidos se filtraron y el producto crudo obtenido

después de la evaporacién del solvente, se purificdé mediante

cromatografia instantédnea (AcOEt), dando el compuesto del
titulo, en wuna mezcla con’ 3-({2-Metil-4-fluoro-fenil)-6-

metil-5, 6-1H-pirazin-2-ona (0.200g).

'H-NMR (DMSO) & (ppm) 8.42 (bs, 1 H), 7.24 (m, 1 H), 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]*.

Intermediarioc 47

3-(2-Metil-4-fluoro-fenil)-5-metil-piperazin-2-ona (mezcla de

enantiémeros sin)

El Intermediario 46 (0.180 g) de disolvié en MeOH
(4 mL) y se agregd Pd/10% C (36 mg). La reduccidédn se completé
después de 2 hr. La mezcla de reaccién se fi;trb sobre un
cojin de celita, el solvente se removid bajo. presidn r;ducida
y €l producto crudo se purificé mediante cromatografia
instantanea (AcOEt/MeOH 9:1), dando una mezcla 9:1 del

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

30)
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lH-NMR (DMSO) & (ppm) 7.88 (s, 1 H), 7.07-6.92 {m, 3H), 4.48

. 98

(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])®,

Intermediario 48

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

Matil~4-fluoro-fenil) ~3-oxo-piperazin-6-metil-l-carboxilico;

mezcla de los enantiomeros sin

A una solucién. del intérmediario 47 (0.105 g) ¥y
trietilamina (0.197 mL) en DCM seco (5 ml) se le afiadié gota
a gota, a 0°C, una solucidn de trifosgeno (0.056 g) en DCM
seco (3, ml) bajo una atmbésfera inerte. La temperatura se
mantuvo a 0°C por 3 horas, antes de la adicién de DIPEA (0.3
ml) seguida por el clorhidrato de 3,5-bistrifluorometil-
metil-amina (0.166 b). 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, H;0 y°

salmuera en la secuencia. La fase organica se secd y el

producto crudo obtenido después de la evaporacién del

fo\
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solvente se purificéd por una cromatografia

instanté&nea (AcOEt/MeOH 9:1) dando el compuesto del titulo
como una espuma (0.085 g).

'H NMR (DMSO) & (ppm) B8.08 (bt, 1lH), 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) {(cm™) 1675.

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

Intermaediario 49

Ester 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 acido 2-
tributilestanil-2-propénico (2.82 g) se afadieron a una
solucién de 3,5-({bis-trifluorometil)yodobenceno (1 g} en DMF
seco (10 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién se
agitd en temperatur; ambiente por 16 horas, después se diluyé
con agua y se extrajo con AcOEé. El extracto orgdnico se
secd, se concentrd in vacuo y se purificdé por medio de una

cromatografia instantdnea(CH/AcOEt 9:1) para dar el compuesto

del titulo (180 mgqg).

IR {CDCls}: 1727 (C=0) cm™>.
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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

Ester metilico del &acido 1-(3,5-Bis~-trifluorometil-fenil)-

ciclogrgganocarboxilico

Hidruro de sodio (suspensién al 60% en aceite
mineral - 86 mg) se afiadié a una suspensi6én de yoduro de
trimetilsulfoxonio (515 mg) en DMF seco bajo una atmésfera de
nitrégeno. La suspensioén se agitd en tempeéatura ambiente por
15 minutos, después se aﬂa&ié una solucidén del intermediario
49 (0.58 g) en DMF seco (6 mL). La mezcla se agitdé en
temperatura ambiente por 30 minutos, después esta se diluyd
con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
orgdnico se secd, se concentrd in vacuo y se purificé por
medio de una cromatografia instanténea (FH/AcOEt 9:1) parar

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

Intermaediario 51

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

A una mezcla del intermediario .50 (90 mg) e
hidroxido de 1litio (55.4 mg) en metanol (10 ml) se calentd
con reflujo por 2 horas. El extracto organico se concentré in

vacuo y se fraccioné entre una solucién saturada de cloruro
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de amonio y AcCQEt. 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.

Intermediaric 52

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

fenil) -ciclopropilcarbamoil] -3-(S) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico

TEA (150 pL) y difenilfosforilazida (175 pL) se
anadieron a una solucién del intermediario 51 (B0 mg) en
tolueno seco (25 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La solucién se agitd a la temperatura
ambiente por 3 horas, después el intermediario 54 (88 mg) se
afladié y la mezcla se caléntb a 100°C por 1 hora. La mezcla
se le permitié enfriarse a la temperatura ambiente y se
fraccioné entré agua y AcOEt. La fase orgénica se secé, se
concentrd in vacuo y el residuo se purificd por medio de una
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 6:4) para dar el
compuesto del titulo (80 mg) como un aceite incoloro (90 mg).
NMR (DMSO) & (ppm) 7.75 (bs, 1H), i.G? (bs, 2H), 7.29 (bs,
1H), 7.18 {dd, 1H), 6.96 (dd, 1ﬁ), 6.86 (dt, lﬁ); 5.17 (t,
1H), 3.75-3.42 (m, S5H), 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]'.

)

3
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Intermediario 53

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

fenil) ~ciclopropil] -metil-~carbamoil}=3-(S5)-(4=-fluoro-2-metil-

fenil) ~piperazin-l-carboxilico

Ter-butéxido de sodio’ (38.5 mg) se afadié a una
solucién del intermediario 52 (89 mg) ‘en THF seco. La
solucién se agitd a la temperatura ambiente por 10 minutos,
después el yoduro de metilo (40 pL) se afadid y la agitacién
continuo por 1 hora. La mezcla se subdividié entre agua y
AcOEt. La fase orgédnica se secd, se concentrd 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, 9H); 1.36-1.24 (2m, 4H).

MS: m/z = 604 [M+H]*, 626 [M+Na)*

Intermediario 54

1-(Tar-Butoxica:bonil)13213)-(4-£1uo:o—2-nstil-fanil);

pPiperazina

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

una solucién del intermediario 81 (301 mg) y TEA (315 pL) en

-ﬁﬁ\
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DCM (10 ml) previamente enfriado a 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucién se agité. a 0°C por 40 minutos, después
se concentré in vacuo. El residuo se subdividié entre agua y
AcOEt. La fase organica se lavdé con salmuera, se secd y se
concentrd in vacuo. El residuo se purifico por medio de una
cromatografia instanténea. (CH/AcOEt 6:4) para dar el

compuesto del titule (80 mgy como una goma incolora.

NMR (de~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).

Intermediario 55

3-(3,5-Bis-trifluorometil-benzoil)-l-vinil-pirrolidin-2-ona

Trimetilsilildiazonmetano (11.5 mL) se anadié gota
a gota a una .80lucién de acido 3,5-bis~-
{tricfluorometil)benzoico (2 mg) en tolueno seco (20 mL) y
metanol (0.5 ml) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La solucién se agité a la temperatura
ambiente por 1 hora, después se concentré in vacuo para dar
éster metilico del acido 3,5-bis-(trifluorometil)-benzoico (2
g) como un aceite incoloro. Una solucién de éster metilico
del Acido 3,5-bis-(tfif1uorometil)—benzéico (2 g) vy 1-vinil-
2-pirrolidinona (863 pL) se afadié a una mezcla de hidééxido
de sodio (suspensiétn al 60% en aceite. mineral-0.41 g) en

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

— e% % 2" M e (PETR ® MisaPM. s Fe o Wr LM .MERR
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mezcla se agitd por 12 horas, después se fraccioné - entre una
solucién saturada 'de cloruro .de amonio y AcOEt. La fase
organica se secd, se concentré in vacuo y el residuo se

purifico por medio de una cromatografia instanténea (CH/AcOEt

B: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-trufluorometil-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 hqras como una
solucién hirviente de HCl1 6 N (50 mi)'destilan&o al mismo
tiempo el THF. Al término de la adicién, el aparato de
destilacién se removid y el reflujo se continué por otras 4
horas. La mezcla se enfrid a 0°C y se aiadié una solucit6n de
KOH al 30% hasta que se alcanzé un pH=12. El compuesto se
extrajo con DCM (4 x 10 mL). Los extractos orgdnicos
combinados se secaron, se concentraron in vacuo y el residuo
se purificé por medio de una cromatografia instanténea
(CH/ACOEt 7:3) para dar el combuesto.dei titulo (100 mg)

como un aceite amarillo palido.

[ LY LI TN . L T TP
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NMR (DMSO) & (ppm) B8.38 (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]".

Intermediario 57

2-(3,S-Bis-trifluo:anatil-fonil)girrolidina

borohidruro sodio (1.5 eq) se afladidé a una solucidn

del intermediario 56 (100 mg) en @etanol (5 ml) previamente
enfriado a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién
se diluyd con agua y se extrajo con AcOEt. El1 extracto
orgdnico se secd 9 se concentréd in vacuo para dar el
compuesto del titule ' (103 mg) como uﬁ aceite amarillo

palido.

Intermadiario 58

Ester ter-butilico del écido 4-[2-(3,5-Bis-trifluorometil-

fenil1:pirrolidin-1-carhonil]-B-ks)-(4—f1uoro-2-matil-fenil)—

piperazin-l-carboxilioco (58a enantiémero A) aster ter-

butilico dal Acido 4-[2-(3,5-Bis-trifluocro-fenil)-pirrolidin-

l-carbonil]~3-(5) ~ (4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-

carboxilico (568b enantidmero B)

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

se afladié gota a gota a una solucidén del ihtermediério 54

(103 mg) y TEA (97 uL) en acetonitrilo (3 mL) previamente

¥
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enfriado a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucidn
se agitd a la temperatura ambiente por 2 horas, después el
intermediario 56 (103 mg) se afadidé y la solucidn se calentd
con reflujo por 5 horas. Después de enfriar a la temperatura
ambiente, la solucidén se diluyd son agua y se extrajo con
AcOEt. La fase orgdnica se secd, se concentrd in vacuo y el
residuo se purificé por medio de una cromatografia
instantdnea (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-Bis-trifluorometil-fenil)pent-4~encico

Butil litio (1.6 M en hexano-1.7 mL) se afnadié a
una solucién de diisopropil;mina (4.88 g) en THF seco (40 mL)
previamente enfriado a -78°C bajo una atmésfera de nitrégeno.
La solucién se permitidé calentarse a 0°C y se agité a esta
temperatura por 1 hora. Enseguida, la solucién se enfrié a -
78°C y se afadié wuna soluciébn de Acido 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 solucién se enfrié otra vez a -
78°C y se afadié yoduroc de 2-propenilo (1.2 mL). La solucién

se permitié calentafse a la temperatura ambiente por 3 horas.

gA\
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La solucién se refrescd con HCl 5N hasta un pH=2 y se extrajo
con AcOEt. La fase organica se secd, se concentrd in vacuo y
el residuo se p;rificé por medio de una cromatografia
instantdnea (CH/AcOEt 75:25) para dar el compuesto del titulo

(2.4 g) como un aceite amarillo.

Intermediario 60

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

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

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

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

enilcarbamoil] -3~ (8) - (4-fluoro~-2-metil-fenil) -piperazin-1-

carboxilico (60b enantiomero B)

TEA (885 uL) y difenilfosforilazida (1.3 g) se
afladieron a una solucién del intermediario 59 (500 mg) en

tolueno seco (25 mL) previamente enfriade a 05c bajo una

"atmésfera de nitrédgeno. La solucidén se agitd a la temperatura

ambiente por 3 horas, después se afadid el 54 (521 mg) y la
mezcla se calenté a 100°C por 1 hora. La mezcla se permitid
enfriarse a la temperatura ambiente y se subdivididé entre
agua y AcOEt. La fase organica .se secéh, se coqcentré in vacuo
Y el residuo se purificé por medio de una cromatogfafia

instanténea (CH/AcOEt desde 8:2 a 7:3) para dar el compuesto
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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){ 6.94 (dd, 1H), 6.84 (dt, 1H); 6.66 (d, 1H);
5.62 (m, 1lH):; 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)l,', 2.45 (t, 2RB), 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, 1lH):; 6.97 (dd, 1H), 6.86 ({(dt, 1lH); 6.53 (bd,
1H); 5.66 (m, 1H); 5.15 (t, 1 H); 5.05-4.9 (m, 3H), 3.89 (dt,
l H):; 3.75-3.65 (b, 1 H); 3.63 (bd, 1 H); 3.52 (dd, 1 H):
3.43 (dt, 1H): 5.2 (m, 1-H); 2.5 (t, 2H), 2.3 (s, 3H):; 1.28

(m, 1 H).

Intermediario 61

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

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

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

ter-butdéxido de sodio (245 mg) ~se afladié a una
solucidén del intermediario 60a (480 mg) en THF seco (20 mL).

La solucién se agitdé a la temperatura ambiente por 10

minutos, después se afadié yoduro de 2-propenilo (400 pL) la
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agitacién se continué por 3 horas. La mezcla se subdividid
entre agua y AcOEt. La fase orgadnica se secdé y se concentré
in vacuo para dar el c;mpuesto del titulo como un aceite
incoloro (540 mg).

NMR (DMSO) & (ppm) 7.94 (s, 1 H); 7.79 (s, 2H); 7.28 (dd,
1H); 6.98 (dd, 1H), 6.84 (dt, 1lH); 5.63 (m, 1lH); 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, 4B); 2.32

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

Intermediario 62

Ester ter-butilico del acido 4[2-(3,5=-trifluoromatil-

fenil) 3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-carbonil] -3-(S) ~(4~-fluoxro-2~-

matil-fenil)-piperazin-l-carboxilico

Bis(tricicléhexilfosfin)diclorbrutenio de
bencilideno (34 mg) se anadié a una solucién del
intermediario 61 (540 mg) en DCM seco (20 mL) bajo una
atmésfera de nitrégeno. La solucién se agitd a la temperatura
ambiénte por 4 horas, después esta se diluyé con una solucién
saturada de cloruro de amonio y se extrajo con AcOEt. La fase
organica se secd, se concentrd in vacuo y el residuo se
purificé por medio de una cromatografia instantdnea (CH/AcOEt

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

aceite de color café.

A
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NMR (DMSO) & (ppm) 7.87 (s, 1H); 7.74 (s, 2H); 7.29 (dd, 1lH);
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, 10H), 2.31 (s,

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

Intarmediario 63

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

El dicarbonato de di-ter«butilo (271 mg) se afiadié

a una solucidn del intermediario 7 (301 mg) y TEA (315 uL) en
DCM (10 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucién se agitdé a 0°C por 40 minutos, después
se concentré6 inibacuo. El residuo se fracciondé entre agqua y
AcOEt. La fase organica se lavd con salmuera, se seco y se
concentrd in vacuo. El residuo se purificé por medic de una
cromatografia . instantdnea (CH/AcOEt 6:4) para dar el
compuesto del titulo (80 mg) como una goma incolora.

NMR (de¢-DMSO): 8 (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}.

Intermediario 64

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

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

64a diastereoisémero A) Ester ter-

iperazin-l-carboxilico

butilico del &Acido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorometil-fanil)-but-3-
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enilcarbamoil] -3- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-
carboxflico (64b dlastereocisSmero B)

TEA (700 uL) y difenilfosforilazida (812 uL) se
afiadieron a una solucién del intermediario 59 (400 mg) en
tolueno seco (20 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrodgeno. La solucibén Be agité a la
temperatura ambiente por 3 horas, después se afladieron 400 mg
del intermediario 63) y la mezcla se c;alenté a 100°C por 1
hora. Se permitié a la mezcla enfriarse a la temperatura
ambiente y se fraccioné entre agua y AcOEt. La fase orgénica
ge secd, se concentrdé in vacuo y el reeiduo se purificéd por
medio de una cromatografia instantinea (CH/AcCOEt 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 (8, 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, 1H); 5.0-4.9 {(m, 2H), 4.84 (m, 1H);
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, 1H).

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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Intermediario 65

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

fenil) -but-3-anil] -metil-carbamoil}-3-{4-fluoro-2-metil-

fenil) -piperazin-l-carboxilico (diastereoisémero A)

El ter-butdédxido de sodio (2B mg) se anadidé a una
solucién del intermediario 64a (70 mg) en THF seco (10 mL).
La solucidén se agité a 1la temﬁgratura ambiente por 30
minutos, después el yoduro de metilo (37 pL) se afadié. La
reaccién era lenta, por eso se afiadieron otra cantidad del
ter-butéxido de sodio (28 mg) y yoduro de metilo (37 uL) (2x)
y la agitacién se continudé por 18 horas. La mezcla se
fraccioné entre agua YIACOEt. La fase orgénica se secH, se
concentrdé in vacuo y el residuo se purificé por medioc 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,
1H); 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); 2.32 (s, 3H), 1.4 (s, 9H).

| . 112 ':r” ‘/ngsasz//
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Intermadiario 66

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

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

metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico (diastereociscmerc B)

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

solucién del intermediario 64b (70 mg) en THF seco (10 mL).
La solucién se agité a la temperatura ambiente por 30
minutos, después se afadié yoduroi de_ metilo (37 uL). La
reaccién era lenta, por eso se afladid otra cantidad de ter-
butdéxido de sodio (28 mg) y yoduro de metilo (37 upL) (2x) y
la agitacidén se continué por 18 horas. La mezcla se fracciond
entre agua y AcOEt. La fase orgdnica 'se secé, 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
como un aceite incoloro (44 mg).

NMR (DMSO) & (ppm) 7.91 (bs, 1H); 7.81 (bs, 2H); 7.25 (m,
1H); 6.84 (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, 1H); 3.0 (m, 1lH); 2.76 (m, 2H); 2.76 (s, 3H),

2.31 (s, 3H); 1.39 (s, 9H).
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inteznadiazio 67

Ester - ter-butilico del acido 4-{2-propenil-[l1l-(3,5-Bis-

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

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

Ter-butdéxido de sodio (113 mg) se anadid a una
solucién del intermediario 64a (220 mg) en THF seco (15 mL).
La solucién se agité a la temperatura ambiente por 20
minutos, después el yoduro de 2-propenile (186 uL) se afadid
y la agitacién se continué por 3 horas. La mezcla se
subdividié entre agua y AcOEt. La fase organica se_secé y se

concentrd 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, 1lH), 6.84 (dt, 1lH); 5.62 (m, 1lH); 5.45 (m, 1H);
5.17 (t, 1H); 5.08 (d, 1H); S5.04 (d, 1H); 4.99 (d, 1H), 4.93
(d, 1H); 4.38 (m, 1H); 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, SH).

Intermediario 68

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

fenil) -3, 6-dihidro-2H-piperidin-1l-carbonil] ~3- (4~£fluoxro—-2-

metil-fenil)-piEerazin-l—carboxilico (diastereisémero A)

Bis({triciclohexilfosfina)diclororutenio de

bencilideno (5% en mol 7.7 mg) se afadié a una solucién del
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intermediario 67 (120 mg) en DCM seco (5 mL) bajo una
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atmbsfega de nitrégeno. La solucidén se agitdé a la temperatura
ambiente por 4 horas, después esta se diluydé con una soluciég
saturada de cloruro de amonio y se extrajo con AcOEt. La fase
organica se secd, se concentrd in vacuo y el se purificd por
medio de una cromatografia instantanea (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, 1R); 2.3 (s, 3H), 1.37 (s, 9H).

Intermaediario 69

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

metil-propiénico

El (Trimetilsilil)diazometano (2M en hexano -

3.68mL) se anadié 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 (B mL) a 0°C, bajo una atmésfera. de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a 0°C por 5
minutos, después el solvente se evapord in vacuo para obtener
éster ' metilico del 4cido (3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-

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

e omie o oAr A e
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material s; disolvié en THF seco (4.5 mL) a 0°C, bajo una
atmésfera de nitrégeno y se afiadié gota a gota
bis(trimetilsilil) amida de sodio (1.0M en THF - 4 mlL).
Después de 10 minutos, se afladié yoduro de metilo (958 ML) y
la mezcla de reaccién se agitdé a la temperatura ambiente por _
2 horas. La reaccién se refrescéd con una solucién de acido
clorhidrico 2N (7 mL) y el producto se extrajo con eéter
dietilico (2 % 10 mL). Los extractbs orgénicos combinados se
secaron y se concentraron in vacuo para un residuo que se
purificé6 por medio de una cromatografia instanténea

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

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

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

Intermediario 70

Acido 2=({3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -2-metil-propidénico

Una solucién éster metilico del A&cido 2-(3, 5-bis~-
trifluorometil-fenil)-2-metil-propidnico, (intermediario 69 -
184 mg) e hidréxido de potasio (131 mg) en MeOH (2.5 mL) se
calentd con reflujo por 1 hora, después esta se permitid
enfriarse a la temperatura ambiente y se acidificd a uh pH=3
con 10% de solucién de éciao clorhidrico & se extrajo -con

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

315 g%
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secaron y se concentraron iIn vacuce a un residuo que se
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purificé por medio de una cromatografia instantdnea (CH/AcOEt
desde B:2 a 6:4) para dar el compuesto del titulo (141 mg)
como un sélido blanco.

ANMR-(ds-DMSO): 5 (ppm) B8.05 (s, 1H): 7.9 (s, 2H):

1.6 (s, 6H).

Intermediario 71

1-({Benciloxicarbonil) -3~ (§) - (d~fluoro-2-matil-fenil) -

Eizerazina
THF de borano (23.16 mlL) se afladié a una solucidn

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 afadid y la
mezcla se concentré in vacuo. El residuo se traté con HCl en
Et0 (38 mL) y la solucién se calentd a_45°C por 1 hora. La
mezcla se filtrd para dar diclorhidrato de 2-(S)-{4-fluoro-2-
metil-fenil)-piperazina (944 mg). |

Una seclucién de.cloroformat;-de bencilo (376 uL) en
DCM seco (20 mL) se afiadidé gota a gota a, una solucién de
doclrohidrato de 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazina
(700 mg) y TEA (1.1 mL) en DCM (30 mL) previamente enfr;ado a

0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agitéd a la

temperatura ambiente por 2 horas, después se lavd con
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salmuera. La fase orgadnica se secé, se concentrd.in vacuo y
el residuo se purificé por medio de una cromatografia
instantinea (desde CH/AcOEt 1:1 a AcOEt 100%) para dar el
compuesto del titulo (750 mg) como un aceite incoloro.

NMR (dg-DMSO): & (ppm) 7.51 {(dd, 1 H); 7.36-7.28 (m, O5H);
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, 1lH); 2.62 (t, 1H):;

2.29 (s, 3H).

Intermediario 72

Eater bencilico del 4&cido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorometil-

fenil) -l-metil-etilcarbamoil] -3~ (8)~-(4-fluoro-2-matil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico

TEA (145 ul) y difenilfosforilazida (169 pul) 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 nitrdgeno. La solucién se agité a la temperatura
ambiente por 3 horas, el intermediario 71 (96 mg) se afiadié y
la mezcla se calentd a 100°C por 1 hora. La mezcla se
permitié enfriarse a la temperatura ambiente y se fraccioné
entre agua y AcOEt. La fase organica se secd, “se concentrd in

vacuo y el residuo se purificé por medio de una cromatografia

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

(140 mg) como una goma amarillo pélido.

5\
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NMR (d6-DMSO): & (ppm) 7.8 (s, 2H); 7.78 (s, 1H); 7.38-7.22
(m, 35H): 7L21 (dd, 1H):; 6.95 (dd, 1H); 6.84 (dt, 1lH); 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 4&cido 4-{[1-(3,5-Bis-triflucrometil-

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

metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico

Ter-butéxido de sodio (53 mg) sé afiadié a una
solucién dél interm;diario 72 (140 mg) en THF seco (1.5 mL):
La solucién se agité a la temperatura ambiente por 30
minutos, después se afadidé yoduro de metilo (69 ML) y la
agitacién se continud por 18 horas. Se afiadieron ter-butéxido
de sodio (42 mg) y yoduro de metilo (140 pL) adicionales y la
mezcla se calentd a 70°C por 3 horas y después se le permitid

agitarse a la temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla se

fracciondé entre agua y AcOEt (2 x 10 mL). La fase orgdnica se

secd, se concentrd in vacuo y el residuo Se purificd por
medio de una cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 9:1) para

dar el compuesto del titulo como una goma incolora (58 mg).
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NMR (d¢~-DMSO): & (ppm) 7.81 (s, 2H); 7.78 (s, 1H); 7.32-7.25
(m, 6H); 6.9 (dd, 1H); 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}".

Intaermediario 74

Ester matilico del #cido 2-(3,5—Bis-tri£1uore't:i.l-fenil) -3-

s

metil-butirico

Bis(trimetilsilil)amida de sodio (1.0M en THF - 177 uL) se
anadié gota a gota a.una soiucién 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 afadié yoduro de isopéopilo (143 pL) y 1la
mezcla de reaccidédn se agitdé a 0°C por 30 minutos. Ademds el
yoduro de isopropilo (143 puL) se afiadié y la solucién se
agitod a-la temperatura ambiente por l.hora. Se agregdé mas
yoduro de isopropilo y la solucién se agité a la temperatura
ambiente porll hr. La reaccién se refrescd una solucidn de
dcido hidroclérico 2N (2 mL) y el producto-' se extrajo con
Et0 (2x). Los extractos orgdnicos combinados se secaron y se

concentraron in vacuo para un residuo que se purificd por

5
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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) B.05 (bs. 3H); 3.76 (d, 1lH); 3.67 (s,

3H); 2.33(m, 1H); 1.01 (d, 3H); 0.69 (d, 3H).

MS: m/z = 328 [M]®.

Intermediario 75

Acido 2-(3,5-Bis-trifluorometil-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 permitid enfriarse a la
temperatura ambiente y se acidificé a un pH=3 con una
solucidon de acido hidroclérico al 10% y se extrajo con AcOEt
(2 x 10 mL). Los extractos orgadnicos combinados se secaron y
se coﬂ;entraron in vacuo para dar el compuesto del titulo
{250 mg) como un sélido blanco.

NMR (ds-DMSO): & (ppm) 8.05 (bs, 3H); 3.76 (d, 1H); 2.32 (m,

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

At
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Intermediarioc 76

Eater ter-butilico del &cido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorometil-

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

piperazin-l-carboxilico
TEA (133 uL) y difenilfosforilazida (156 ML) se

"afadieron a una solucién del intermediario 75 (78 mg) en

‘tolueno seco (1 mL) previamente enfriado a 0°C bajo una

atmbésfera de nitrégeno. La solucib&.se agitdé a la temperatura
ambiente por 3 horas, después el intermediario 63 (80 mg) se
adadié y la mezcla se calenté a 100°C p;; 2 horas. La mezcla
se le permitié enfriarse a la temperatura ambiente y se
subdividié entre agua y AcOEt. La fase org&nica se secd, se

concentré in vacuo y el residuo se purificdé 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 (dg-DMSQO): & (ppm) 7.93 (s, 1H+1H); 7.84 (s, 2H); 7.78
(s, 2H); 7.13(dd, 1 H+l H); 6.95 (dd, 1H+1H); 6.83 (m,
1H+1H); 6.51 (d, 1H):; 6.41 (d, 1H); 5.2 (t, 1H); 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]*.

co 2 g

e
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Intermaediario 77

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

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

fenil) -piperazin-l-carboxilico (77a diastereoisémero A) Ester

ter-butilico del #dcido 4-{[1-(3,5-Ris-trifluorometil-fenil) -

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

piperazin-l-carboxilico (77b diastereoisémerc B)

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

solucién del intermediario 76 (140 mg) en THF seco (1.5 mL).
La solucion se agité a la temperatura ambiente por 30
minutos, después el yoduro de metilo (72ulL) se afiadidé y la
agitacién se continué por 1B horas. Se agregd mas ter-
butéxido de sodio (55 mg) y yoduro de metilo (72 pL) se
afladieron y la mezcla se agité a la temperatura ambiente por
3 horas. La mezcla se subdivididé entre égua Yy AcOEt (2x). La
fase orgédnica se secs, se concentrdé in vacuo y el residuo se
purificé por medio de una cromatografia instanténéa {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.

Intermediaric 77a T.l.c.: CH/AcCOEt B8:2 Rf:0.62

NMR (ds-DMSO): & (ppm) 8.0 (s, 1H); 7.91 (b8, 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 B:2 Rf=0.62

T.l.c.: CH/AcOEt 8:2 Rf=0.73 '

NMR (d¢-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, 1H): 4.27 (m, 1H):
3.7-3.2 (bm + bm + s + s, 10H); 1.39 (s, SH); 0.88 (d, 3H);
0.73 (d, 3H).

MS: m/z = 620 [MH]'.

Intermediario 78

(3,5-Bis-trifluorometil-benciliden)-metilamina

Una | .solucién de (3,5-bis-trifluorometil) -
benzaldehido (412 uL) 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 agitd durante la noche, después el
solvente se evapor$ in vacuo para dar el compuesto del titulo
{385 mg) como un aceite incolcro. |
NMR (CDCli): & (ppm) B.4 (s,.ll-l),' 8.2 (s, 2H); 7.9 (s, 1H):;

3.6 (s, 3H).

Intermadiarioc 79

[{(3,5~-Bis-trifluorometil-fenil)-ciclopropil-metil] -metilamina

€4
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Una solucién de bromuro de ciclopropilo’ {518 uL) en

éte; "dietilico seco (15 _mL) se afladié gota a gota a
toneaduras de magnesio (186 mg) previamente calentada a 40°c
bajo una atmésfera de niFrégeno. La mezcla de reaccidn se
refluyé por 2 horas, después se le permitié enfriarse a la
temperatura ambiente y se decanté a- partir del exceso de
magnesio. El bromuro ciclopropil magnesio asi obtenido, se
afladié a una suspensién de yoduro'de cobre a -50°C pdr 20
minutos. Después la temperatura de que se tomdé a -7B°C y el
eterato trifluoruro de borxro (408 uL) se anadidé. Después de 5
minutos, el intermedi;rio 78 (330 mg) se afladié gota a gota y
la mezcla de reaccién se agitd a -50°C por 3 horas. La
reacciédn se refrescdé con una mezcla de amoniaco (30% en agua
- 10 mL) y una solucién rsaturada de cloruro de amonio (10
mL), se extrajo con éter de petréleo. (2 x 20 mL) y se
concentré in  vacuo. Después, - la solucién de acido
hidroclérico se afladidé hasta un pH=3, la fase acuosa se lavé
con éter de petrdleo (2 x 20 mL), después se basificdé con
hidréxido de potasio sélido hasta un pH=9, Después de la
extracciédn con AcOEt (2 x 20 mL). La fase orginica 'se secd,
se concentrd in_vacuo para dar el compuesto del titulo _(126

mg) como un aceite amarillo pélido.
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NMR
.- 1 “"_-..-\.. 2. ' i .
(d,1H); 2. 4 (bs, lr H) ; 2 11 (.S, LH) ; 0.92-(m, 1H); 0.54 (m,

1H); 0.38 (m, 1H). 0 29 (t, 2H).

MS (ES/+): m/z=298 [MH}®.

Intermediario 80

Ester ter-butilico del .Acido 4-{[(3,5-Bis-trifluorometil-

!onil)-cicloprqpil-netil-matil-ca:baioil}-3-(4-£1uo:o-2-

netil-fenll)piperazin-l~carboxilico (diasteroisdmero A)

. I .
Una solucidén de trifosgeno (45 mg) en DCM seco (0.5
1

i :
‘mL) se agregé gota a gota a una s9luci6n del intermediario 63

(100 mg) y TEAR (95 uL) en DCM !s,eco (1.5 mL), previamente
enfriado a 0°C, bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reacé§én se agité a 0°C por 2 horas, después, se agreéé una
solucién de DIPEA (237 uL) én acetonitkilo seco (2 mL). La

reaccién se calenté.a 70°C para evaporar el DCM, después se

agregd el intermediario 79 (110 mg) y la mezcla de reaccién’

se sometié a reflujo durante toda la noche.
La mezcla se diluyé con AcOEt (10 mL), se lavd con solucidn
2N de acido clorhidrico (10 mL) y’salmuera (10 mL), se secd y

se concentré in vacuo, hasta un rFsiduo, el éual se purificéd
]

h medlante cromatografia 1nstanténea (CH/AcOBt desde 8:2 hasta

7 3), para dar el compuesto del titulo (10 mg)
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NMR (dg-DMSO): & (ppm) 7,77 (s, 1H); 7.73 (e, 2H); 7.24 (m,
1H); 6.85(m, 2H); 4.56 (4, 1H); 4.46 (bm, 1H); 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, 1E); 0.43 (m, 2H); 0.18 (m,

1H).

Intermediario 81

Diclorhidrato de (8)-3-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperasina

A una solucién del intermediario 39 (60.35 g) en
THF seco (180 mL), a 0-3°C, bajo N2 se agregd gota a gota
BH eTHF/THF (1220 mL). La solucién se sometib6 a reflujo por 4
horas, después se enfrié a 0-3°C y se agreglé metanol. La
mezcla de reaccifn se calenté a la temperatura ambiente,
deapués se concentrd a sequedad. El residuo se disolvié en
metanol (603.5 mL), se agregd un exceso de HCl 1IN en Et;0
(1207 wlL) y la mezcla se someti6é a reflujo por 2 horas,
después se enfrié a 3°C por 4 horas. La suspensién se filtré

para obtener un s6lido blanco, que se lavé con EtzO0 (60.35

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

1H-NMR (DMSO) & (ppm) 11.0-9.5 (b, 4H); 7.99-7.19 (dd-m, 3H);

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

Intermediario 82

{R)-[3,5-bis-triflucromatil-fenil)-etil] -metil-amina

&)
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A una solucifn de 3,5-bis-trifluorometilacetofencna

(300 g) en MeOH (1120 mL), se agreg6 gota a gota una solucién
de metilamina 8M en EtOH (372 mL) durante 15 min, a 25°C,

bajo N;. La mezcla se agitdé por 24 horas a 25°C, bajo N;.
Deepués se agregd NaBH, en porciones, durante 30 min (27.9 g)

a 0°C. Una segunda cantidad de NaBH, se agregé durante 30 min
(17.1 g) y la mezcla se agitd por otras 1,5 horas.

La mezcla se concentr$ mediante la evaporacién de 600 mL de
solvente bajo vacio, después se vertié lentamente en una
mezcla de AcOEt (1500 mL) /NHCl saturado (750 mL) y agua (750
mL). La fase acuosa se reextrajo con AcOEt (1500 mL), 1las
fases org8nicas combinadas se lavaron son agua/salmuera
(150ml/150mL), después se evaporaron para obtener [3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -etil]l-metil-amina (305 g) como un
aceite amarillo.

A una solucién de [3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil}]-metil-
amina (245.6 g) en EtOAc (2380 mL), se agregd en porciones,
&cido L(+)mandélico (118 g). La suspensiftn se agilté por 2
horas a 25°C, después 3 horas a 0°C. La suspensifn se filtré
y la torta se lavé con EtOAc (240 mL). El s6lido se secd bajo
vacio, obteniéndose L(-)malato[3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
etil]-metil-amina (135.3 g) como un 8b6lido blanco, el cual se
suspendié en acetato de etilo (1760 mL}, después se calentd a

reflujo hasta la completa disolucién, Yy después se enfrif a
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25°C. La suspensién pe filtrd, se lavd con acetato de etilo
(135 mL) después se sec6 para obtener L(-)malato[3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -etil] -metil-amina (128.5 g). El eblido
se agité en una mezcla de NaOH 10% v/v (720 mL) y acetato de
etilo (650 mL). La fase orginica se lavé con agua (720 mL),

después se concentr6 para dar el compuesto del titulo (82.2

g).
H-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-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

del &cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1l-carboxilico

Una solucién del intermediario 13 (0.05 g) en EtOH
(10 mL) se hidrogen6 a la preeién atmosférica por 3 hr, en
presencia de 10% Pd/C (10 mg) como catalizador. El
catalizador se filtr6 y el solvente se evaporS. El residuo
crudo se disolvié en éter dietilico y después se agregd una
solucién 1M de HCl en Et;0 (0.1 mlL). El precipitado que Bse
formb5 se filtr6 y Be 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 (a,

1H), 7.59 (s, 2H), 7.33 (d4, 1H), 6.99 (d, 1H), 6.85 (t, 1H),
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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, 1H), 3.04 (t, 1lH), 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]+

Ejggglo 2
Clorhidrato de la (3,5-bis-Trifluorometil-bencil)-matil-amida

dal é&cido 24(3-1sop:apil-fenill;p%pé:azin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 14 (0.353.9) en
EtOH anhidro (5.7 mL), a la temperatura ambiente, bajo Ny se
agregd Pd/10% de C (175 mg, 50% peso). La suspensidén negra se
colocd baje una atmésfera de H; y se agité por 3 hr., EL
catalizador se filtrdé entonces sobre Celita y la torta de
Celita se enjuagd con EtOH. Se agregd entonces HCl 1.0M en
Et;0 (1.13 mL). El solvente se evapord y el aceite obtenido
se triturd con Et;0. El sdlido se filtré, se enjuagd con Et20

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

un sdlido gris (104 mg).

p.£. 77-80°C

NMR (CDCla): & (ppm) 8.95 (bs, 2H), 7.7 (s, 1H), 7.75 (s,
1H), 7.22-7.08 (m, 4H), 4.58-4.41 (2d, 2H), 4.50 (dd, 1H),
3.44 (m, 1H), 3.4-3.1 (m, SH), 2.84 (s, 3H), 2.80 (m, 1H),

1.12 (d, 3H), 1.07 (d, 3H).

PEY
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IR (Nujol) (cm™*) 3437, 1653 ,

MS (m/z) 488 [M-Cl}*.

Ejemplo 3
Clorhidrato de la (3,S-b:i.n-t.ri'fluorometil-bancil!-metil-mida.

del dcido 2-(2-isopropil-fenil) -piperazin-'l-carboxilico

A una solucién' del- intermediario 15 (0.108 g) en
EtOH anhidro (20 mL), a la temperatura ambiente, bajo N; se
agregd Pd/10% de C (20 mg, 20% peso.). La suspensién negra se
colocd bajo una atmésfera de H; y se agité por 3 hr. EI
catalizador se filtré entonces sobre Celita y la torta de
Celita se enjuagd con EtOH. Se agregé entonces HCi 1.0M en
Et20 (350 uL). El solvente se evapordé y el aceite obtenido se
triturd con Et;0. El sélido se filtrd, se enjuagdé con Et:0 y

se secd bajo vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo como un

sélido café (29 mg).

p.f; 108-110°C

NMR (CDC13): & (ppm) 9.15 (bd, 1H), 8.92 (bd, 1Hf, 7.97 (s,
1H), 7.66 (s,2H), 7.30 (m, 1lH), 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, 4R),
1.24 (d, 3H), 1.20 (d, 3H). \

IR {Nujol) (cm™) 3441, 1662.

MS (m/z) 489 [M-Cl]”.
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Ej Eglo 4
Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

del écido 2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico

A una solucién del. iﬁtermediario 16 (0.226 g) en
EtOH anhidro (3.5 mL), a la temperatura ambiente, bajo N; se

agregd Pd/10% de C (23 mg, 10% peso). La suspensién negra se

-colocé bajo una atmésfera de H: y se agité 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’
Et20 (740 upL). El solvente se evaporé y el aceite obtenido se

tratdé con. Et;0. El sélido obtenido se filtré, se enjuagd con

Et;0 y se secdé bajo vacio para dar el compuesto del titulo
como-un sélido café (1il2 mg). .

p.f. 70-72°C

NMR' (CDC13): & (ppm) 9.08 (m, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.67 (s,
2H), 7.19 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.01 (t, 1H), 4.59 (d, 1H),
4.43 (m, 1H), 4.40 (d, 1H), 3.1-3.5 (m, 6H), 2.95 (s, 3H),
2.14 (s, 3H).

IR (Nujol) (em™) 3406, 1653

MS (m/z) 478 [M-Cl]

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

del Acido 2-(2,4-difluoro-fenil)-piperazin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 17 (0.134 g) en
EtOH anhidro (2.0 mL), a 1; temperatura ambiente, bajo N; se
agregd Pd/10% de C (27 mg, 20% peso). La suspénsién negra se
colocd bajo u1-'1a atmésfera de H; y se agitd por 3 hr. El
catalizador: se filtrdé entonces. sobre Celita y la torta de
Celita se enjuagd con EtOH. $e agregé entonces HCl 1.0M en
Et;0 (436 pL). El solvente se evapo£6 y el aceite obtenido se
trituré con Et;0. El sélido se filtréd, se enjuagd con Etz0 y

se secd bajo vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo como un

s6lido amarillo (112 mg).

p.f. 220-230°C

NMR (CDCly): & (pbm) 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-Cl)*.

B lo 6

Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-amida del

icido'2-(4-rluoro-2—n.t11-£¢nil)-pipera:in-l-carboﬁilico'

B men s M WR L . SAMMRA  p e ormre e e mianm m—— - —— .
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Una solucién del intermediario 18 (0.086 g) en EtORH

r

{10 mL) se hidrégeno a la presién atmosférica por 2 hr, en
presencia de 10% Pd/C (20 mg) como catalizador. EIl
catalizador se filtrd y el solvente se evapord. El residuo
crudo se disolvié en Et;0 y después se agregd una soluciédn 1M
dé HCl en Et20 (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, 1H),
7.77 (s, 2H), 7.42 (t, 1H), 7.22 (dd, 1H), 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) (cm™) 3360. 1645.

MS (m/z) 464 [M-Cl]*.

Ejemplo 7

Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

dal Acido (+)-2-(R) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -piperaEin-1-

carboxilico

Una solucién del intermediario 20a (0.120 g) en
EtOH (5 mL) se hidrégeno a la presién atmosférica por 4 hr,
en presencia de 10% Pd/C (25 mg). El catalizador se fiitrb
entonces y el solvente se evapord. El producto crudo se
disolvié en Et;0 y despﬁés se ;gregé una solucién 1M de HCl

en Et;0 (0.3 mL). El precipitado se filtrd entonces, y se

&4
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lavé con Etz0 para obtener el compuesto del titulo (0.057 gqg)

como un sdlido blanco.
p.£.>220°C
NMR (DMSO)} & (ppm) 9.11 (m, 1lH); B8.83 (m. 1lH); 7.96 (s, 1lH);

7.59 (s, 2H); &.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-Cl)* '

[@]P0=+69.5 C=0.27(g/100 mL) CHCIl;

Ejemplo B

Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluoromeatil-bencil)-netil-amida

del dcido (~)~2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-

carboxilico (Método A)

Una solucién del intermediario 20b (0.110 g) en

EtOH (5 mlL) se hidrégeno ; la presién atmosférica por 4 hr,
en presencia de 10% Pd/C (25 mg). El catalizador se filtrd
entonces y el solvente se ;vaporb. El producto crudo se
disolvidé en Et;0 y después se agregd una solucién 1M de HCl

en Et;0 (0.3 mL). El precipitado se filtré entonces, y se

lavé con Et,0 para obtener el compuesto del titulo (0.045 g)

como un sélido blanco.

Método B

o
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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 filtrd entonces Yy el solvente se evapord. El
residuo crudo se disolvié en Et20 y después se agregd una

solucién 1M de HCl en Et;0 (0.58 mL). El precipitado que se

formé se filtrd, 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 atmdésfera inerte. La temperatura se mantuvo a 0°C por 3
hr, antes de la adicién de DIPEA (4 mL) seguid; por 3,5-bis-
trifluorometilbencil-N-metil amina (4.62 g) en acetonitrilo
(142 mL). La mezcla dé reacciédn se calentd a reflujo por 3
hr, después se enfrié a la temperatura ambiente, se diluyé
con DCM (25 mL) y se lavé con solucién de HC1 1N (25 mL), Hz0

(25 mL) y salmuera (25 mL) en secuencia. La fase orgénica se

sec6 y el producto crudo obtenido después de la evaporacién

del solvente se purifico mediante cromatografia instanté&nea
(a partir de CH/AcOEt 4:1 a AcOEt puro) para dar la (3,5-

bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del A&cido 2-(4-fluoro-

28
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2—meti1-fenil}-3-oxo;piperazin-l-carboxilico como una espum

(1.79 g).

Este compuesto se redujo con BH;.THF (17.6 mL) seguido por el
procedimiento esténdar (reflujo por 4 hr en 10 mL de THF,
después el desarrollo con 6 mL de HCl1 al 37% vy
subsecuentemente la neutralizacién con 5 g de NaHCO; sdélido)

para dar el compuesto del titulo (1.16 g}.

p.£.>220°C

NMR (DMSO) & (ppm) 9.11 (m, 1H); 8.63.(m, 1H); 7.96 (s, 1H);
7.59 (s, 2H):; 7.34 tdd, 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); 2.3B(s, 3H).

MS {(m/z) 479 [MH-Cl1]*

[@¢]®0 = -72.6 C = 0.27 (g/100ml) CHC1;

Ejemplo 9

Cloxrhidrato da la [1-(R)-(3,5)-bis-trifluorometil-

fenil)etil] -metil-amida del Acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

gigara:in-l-qa:boxilico
Una solucién del intermediario 22a (0,05 g) en EtOH

(5 mL) se hidrégeno a la presién atmosférica por 1 1/2 horas,
en presencia de 16% Pd/C (15 mg). Después, el catalizador de

filtré y el solvente se evaporé. El producto crudo se

disolvid en Etz0 y después se agregd una solucién 1M de HCl

336 /



10

15

20

33t

138

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 (CDCl;) & (ppm) 10.2 (b, 1H); 7.7B (s, 1H); 7.54 (s, 2H);
7.13 {(dd, 1H); 6.88 (dd, 1H); 6.82 (m, 1H); 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, 3H).

IR (CDCli) 1663

MS (m/z) 491 [M-Cl)®

Ejemplo 10
Clorhidrato de la [1-(R)-=(3,5)=-bis-trifluorometil-

fenil)etil]-metil-amida dal dcido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperaszin-1-carboxilico

Una solucién del intermediario 22b (0.05 g) en EtOH
(5 mL) se hidrégeno a la presibén atmosférica por 1 1/2 horas,
en presencia de 10% Pd/C (15 mg). Entonces el catalizador se
filtré y el solvente se evapord. El producto crudo se
disolvidé en Et;0 y después se agregd una solucién 1M de HCl
en Et0 (0.5 mL). Después el precipitado se filtrd y se lavd
con Et0 para dar el compugsto del titulo (q:057 g) como un
polvo blanco. )

NMR (CDCli) & (ppm) 10.2 (b, 1H); 7.74 (s, 1lH); 7.41 (s, 2H):

7.10 (m, 1lH); 6.88 (m, 1H); 6.80 (m, 1H); 5.58 (g, 1H); 4.85

7

)
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{m, 1H): 3.7-2.9 (m, 6H); 2.80 (s, 3H): 2.49 (s, 3H); 1.44

(d, 3H}.
IR (CDCly) 1662

MS (m/z) 491 [M-Cl}*

Ejemplo 11

(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil) ~metil-amida del &cido 2-(4-

fluoro-z-netil-fenil)-Eiperazin-l-carboxilico

A una solucién del intermédiario 32 (813 mg) en THF
anhidro (6.6 mL), a la temperétura ambiente, bajo' N2, se
agregd BH3.THF 1M en THF (9.9 mL). La solucién se calentd a
refl;jo por '3 hr. Se regreso entonces a la temperatura
ambiente y se agregdé lentamente HCl 1IN (4 mL) para destruir
los complejos de borano. La mezcla de reaccién se agitd a la
temperatura ambiente por 18 hr. El THF se evaporé y la fase
acuosa se basificé con NaOH al 10 8. Se extrajo entonces con
EiOAc (3%). Los extractos orgdnicos combinados se secaron,
los sélidos se filtraron y el solvente se efaporé. El

compuesto del titulo se usdé en el siguiente paso (790 mg) sin

purificacién posterior.

NMR (CDCly): & (ppm) 7.77 (s, 1H), 7.49 (s, 2H), 7.33 (m,
1H), 6.86 (m, 1H), 6.82 (m, 1H), 4.55-4-.45 (2d (AB), 2H),
4.46 (m, 1H), 3.40-2.85 (m, 6H), 2.97 (s, 3H), 2.66 (s, 3H).

IR (CDCl;, cm™}): 1653.

e
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MS (m/z): 478 [MH]? .

!junglo 12
Clorhidrato de la (3,4-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

del acido 2-(4-fluoro-fenil)-piperaxin-l-carboxilico

Una solucién 1M de BH; en THF (1.88 mL) se agregé

lentamente a una solucién del intermediario 33 (0.180 g) en

"THF seco, bajo una atmésfera inerte; y la mezcla de reacciodn

se sometidé a reflujo por 3 horas..Después de la terminacién
de la reduccibén, se agregoé HCl1l al 37% (3 mL) y la mezcla de
reaccion se sometidé a reflujo 2 hr. E1 THF se removié bajo
presién ;educida, se agregé'agua (3 mL) y la solucién acuosé
se basific;é usando -NazCO;i,' enseguida se extrajo con DCM, se
lavé con salmuera y se secé. El producto crudo se ﬁurificb
mediante cromatografig instantanea (CH/AcOEt 8:2) dando la
amina libre, 1la cha; se tratd con solucién de HCl 1M en Et,0

(0.3 mL), para dar el compuesto del titulo (0.05 g} como un

sélido blanco.
mp> 200°C

NMR (DMSO) & (ppm):  9.08 (bs, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.66 (s,
2H), 7.35 (m, 2R), 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 }Nuqu) (cm™) 3437,1653

MS: 464 [M-Cl]*.
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E lo 13

Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-metil-amida

del Acido 2-:Eonil-p:i.peraz:l.n-l-ca.:boxi.lico.

A una soclucién del intermediario 34 (0.328 g) en
THF (10 mL) se agregd una.solucibn 1M de BHz; en THF (1.66
mL). La mezcla se sometid entonces a reflujo por 3 hr. La
temperatura se enfrié, y la reaccién se refrescd con una
solucién de }iC1 al 37% (5 mL) y ls.e agité a la temperatura
ambiente durante toda la noche. La solucién se basificé
entonces con NaOH y el producto se extrajo con DCM, se secd y.
se concentrdé bajo presién reducida para dar un aceite. E1l
aceite se disolvid entonces en Etz0 y se agregé una solucién
de HC1 1M en Et;d (1.6 mL). Después de unos Iminutos, la

solucién se concentrd y el producto se triturd con éter de

petréleo, para dar el compuesto del titulo (0.300 d)'como un
sbélido. |

NMR(CDC13): & (ppm): 10.15(b, 2H); 7.75 (s, 1H); 7.44(s, 2H);
7.::!(m, SH); 4.80-4.34(m, 3H); 3.80-3.00(m. 6H); 2.93(s. 3H)

MS (m/z):446 [M-Cl]‘;

Ejemplo 14

Clorhidrato de (3,5-bistriflucro-metil-bencil)-metil-amida

del &cido 2-(2,4-dicloro-fenil)-piperazin-l-carboxilico

YLy,
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A una soluclién del intermediario 35 (0.22 g) en THF
(15 mL) se agregdé una solucién de borano en THF (1.2 mL),-y
la mezcla de reacclédn 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 reaccién se agitd por 3 hr. El
solvente se evaporbly el residuo crudo se di;uyé con AcOEt vy
se lavdé con una solucién sﬁturada de NaHCO; y salmuera. La
fase orgénica se secd y se concentrd para dar el producto
crude. El @ltimo .se disolvié en .Etzo (2 mL), después se
agregé una solucién de HCl 1M en Et0. La solucién obtenida

se agregé gota a gota en petrbéleo ({30 mL) y el precipitado

que se formd se filtrd para obtener el compuesto del titulo
(0.06 g, sbélido blanco). |

NMR (DMSO) & (ppm) 9.25, .9.15 {(m+m. 2H), 7.98 (m, 1H). 7.64
(s, 2d), 7.60 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.29 (dd, 1lH), 4.78 (dd,
1H), 4.63 (d. 1H), 4.35 (d, 1lH), 3.59 (d. 1H), 3.40-3.25 (m,
3H}), 3.07 (t, 3H), 2.95,2.93 (s+m, 4H).

IR (Nujol) (ecm™!) 3442, 1654

MS (m/z) 515 [M-Cl)‘.

Ejemplo 15
Clorhidrato de la (3,5-bistrifluoro-metil-bencil)-metil-amida

del Acido 2-(3,4-dicloro-fenil) -piperazin-l-carboxilico
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A una solucién del intermediario 36 (0.13 g) en THF
(20 mL) se agregd una solucién de borano en THF (1.96 mi) y
la mezcla de reacclén de agité a reflujo por 3 hr, después de
enfriada a la temperatura ambiente, se agregé HCl al 37% y la
mezcla de reaccién se agité por 3 hr. El solvente se evapéré
y el residuo crudo se diluyé con AcOEt y se lavé con una
solucién saturada de NaHCO; y salmuera. La fase orgdnica se
secé y se concentrd para dar el producto crudo. El dGltimo, se
disolvié en Et;0 (2 mL), después sé agregb una solucidn de
HCl 1M en éter dietilico (1 mL). La solucién obtenida se
agregd gota a gota en éter de petrdleo (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-Cl1]".

Ejemplo 16

Clorhidrato de la [1-(8)-(3I5-his-trifluoramatil-fenil)-
etil] -metil-amida del 4&cido (-)-2-(S)-(4-fluoro-2-metil-

fenil)-piperazin-l-carboxilico

&
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Una solucién del intermediario 38a (0.08 g) en EtOH
(5 mL) se hidrogené a la presién atmosférica por 4 hr, en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg). El catalizador se filtr6 y
el solvente se evapor$. El producto crudo se disolvié en Et;0
y después se agregd una solucién 1M de HC1l en EtzO0 (0.5 mL).
El precipitado se filtré y se lavd con Et;0 para obtener el

compuesto del titulo (0.023 g).

NMR (CDCl;) & (ppm) 10.5-10.0 (b, 2H); 7.74 (s, 1H); 7.41 (s,
2H); 7.09 (m, 1H); 6.88 (m, 1H); 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).
M5 /m/z) 492

[@)%p = -164.9, 0.12 (g/100ml) CHCl,

Ej glo 17
Clorhidrato de la [1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil) -etil-

matil-amida del é&cido (+)-2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico

Una solucién del intermediario 38b (0,08 g) en
EtOH, se hidrogené a la presién atmosférica por 4 hr, en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg). El catalizador se filtré y
el solvente se evapor8. El producto crudo se disolvid en Et;0

y después se agregd una solucién 1M de HCl en Et;O0 (0.5 mL).

e
- ]
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El precipitado se filtré y se lavd con Et0 para obtener el

compuesto del titulo (0.020 g).

NMR (CDCly) & (ppm) 10.5-10.0 (b, 2H); 7.74 (s, 1H); 7.41 (s,
2H); 7.09(m, 1H); 6.88 (m, 1H); 6.80 (m, 1H); 5.58 (g, 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

[a)%, = +207, 0.11 (g/100ml) CHCl; -

Ejemplec 18

Sal de acetato de la R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil-

etil] -metil-amida del acido 1-(8)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 40a (8.8 g) en THF

seco (33 mL) bajo N, se agregdé BH;.THF ‘(solucidén 1M en THF-

87ml) y la mezcla de reaccién se agitd a reflujo por 3 hr,

después se enfridé a la £emperatura ambiente y se agregd gota
a gota, HC1(37%, 30 mL), manteniendo la mezcla de reaccién en
un bafio dg hielo. La mezcla de reaccién se agitd a la
temperatura ambiente por 1 hr. Se agreqd aqua entonces (76
mL) y se agregd NaHCO; sélido, en porciones, hasta un pH de
6.5. el THF se evapord ylla fase acuosa se extrajo con Etz0

(3x88 'mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron, y se

evaporaron para dejar un aceite incoloro (7.37 q).
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Este aceite crudo se purificé mediante cromatografia
instantdnea (CH/AcOEt (AcOEt/MeOH 7:3). El producto obtenido
se suspendidé en Et0 (125 mL) y se lavé 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 A&cido 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 Et,0 (79 mL) y se
agregdé gota a gota, &cldo acético (613 uL). La mezcla se
agité a la temperatura ambiente por 1 hr y después a 0°C por

lhr., La suspensidén se filtré para dar el compuesto del titulo

(4.366 g) como un sélido blanco.

NMR ('H, DMSO-dg¢): & (ppm) 7.98 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.87
(m, 1H), 6.%1 (m, 1H), 6.77 (m, 1H), 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). l

MS (m/z): 492 [M-CH3C00]*.

[@]® = -120.4 °C Solvente (CHCly); Fuente: Na; Volumen
celular [mL]: 1; Longitud de la trayectoria celular {[dm): 1;

temperatura celular [°C]: 20; Longitud de onda [nm]: 589

Ejemplo 19

%
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Acetato de la [1-(8)-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil)-etil]-

metil-amida del acido 2-(9) ~ (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piperazin-l-carboxilico

A una solucién del intermediar;p 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 HC1l al 37% (9
mL), manteniendo la mezcla de reaccidn en un bafio de hielo.
La mezcla de reaccidén se agitd a l; temperatur; ambiente por
1l hr. Se agregd entonces agua (20.5 mL) y NaHCO; sélido (10.3
g), en porciones, hasta un ﬁH de 7.
El THF se evaporé y la fase acuosa se extrajo con Etz0 (3x
25.7 mL). Las fases orgénica§ .combinadas se secaron .y se
evaporaron para dejar -up aceite amarillo (2.34 g). Este
aceite crudo se disolvié en Et;0 (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-de¢): & (ppm) 7.92 (s, 1K), 7.58 (s, 1H), 7.29
(m, 1H), 6.90 (m, 1H), 6.77 (m, 1H), 5.33 (@, 1HY, 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-CH3C00)}*.

a2\
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[a]® = +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 dea la ‘3,S-bis-t:ifluo:anotil—bencil)-nstil-anidn

dal acido 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
agregd DIPEA (0.019 mL) y la solucién obtenida de este modo
se agregd a una solucién de N-(ter-butoxicarbonil)glicina
(0,0192 g), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(0.0214 g) y l-hidroxibenzotriazol (0.015 g) en DMF seco (5
mL}). La mezcla de reaccién se agité por 18 hr a la

temperatura ambiente, después se diluydé con AcOEt (30 mL), se

lavé con agua (30 mL), bicarbonatc de scdio (30 mL) Y .

salmuera (30 mL). La capa orgadnica separada se- secd y se
evapord para dar un ,crudo, el cual se purificé mediante
cromatografia instantédnea (AcOEt). El compuesto obtenido
(0.043 g) se disolvidé en una solucidén 1M dg HC1l en Etz0 (5
mL), se agité por 0.5 .hr a la temperatura ambiente y se

evapor® para obtener el compuesto del titulo (0,046 g) como

una espuma amarilla.
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NMR (DMSO) & (ppm) B.01 (bs, 3H), 7.88 (s, 1H), 7.67 (S, 2H),
7.33 (m, 1H). 6.95 (m, 1H), 6.83 (m, 1H), 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-Cl]".

Ejemplo 21

Clorhidrato de la [1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-l-metil-

etil]-metil-amida del 4cido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

gigozalin-l-cazboxilicé
Paladio sobre carbén vegetal (10%-17.5 mg) se

agregd a una solucién del intermediario 73 (145 mg) en etanol
(2 mL). La mezcla re;ultante se agité a 1 atm y a la
temperatura ambiente, bajo una atmésfera de hidrégeno por 2
hr. La mezcla se filtré y se concentré in vacuo. El residuo
se disolvid en Et0 (2 mL) y se traté con HCl 1M en Et,0 (1
mL). La mezcla se agité a la temperatura ambiente ﬁor 10 min,
después se concentrdéd in vacuo y el residuo.se triturdé con

Et;o/petréled, para dar el compuesto del titulo (27 mg) como

un sdélido blanco.
NMR (de-DMSO): & (ppm) 9.15 (bs, 1H); 8.3 (bs, 1H); 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, 1lH); 3.35-2.9 (m, 5H); 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 da la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-

metil-amida del 4&dcido 4-(2-amino-etil)-2-(8)-(4-fluoro-2-

netil-fenil)-piperazin-l-carboxilico -
A una solucién del intermediario 41 (25 mg) en EtOH

absoluto (1 mL), a la temperatura ambiente, se agregd

metilamina 8.03M en EtOH (48 uL). La mezcla de reaccién se

agité a la temperatura ambiente por 5 hr. El solvente se.

evaporé y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia instantanea (A'c-:OEt/MeOHINH.OH . conc. 90:5:5).
Las fracciones se colectaron y el solvente se evaporé. El
regsiduoc se disclvié en Et;0 y se agregdé HCl 1.0M en Et20 (150
ML}). El precipitado amarillo se filtré y se secd para dar el

compuesto del titulo (19 mg) como un sélido amarillo.

NMR (DMSO) & (ppm) 8.12 (bs, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.62 (s, 2H),
7.33 (t, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.83 (td, 1lH); 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-2HCl+H]*.

L

]
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Ejemplo 23

Sal de clorhid:ito de la [3,5-bis-trifluorometil-bancil)-

maetil-amida del 4Acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-3-metil-

piparazin-l-carboxilico

A una solucién del intermediario 45 (100 mg) en
MeOH anhidro (3 mL), bajo N2, a la temperatura ambiente, se
agregé Pd/10% de C (20 mg). La mezcla de reaccién se colocéd
bajo una atmésfera de H, y se agitéla la temperatura ambiente

por 2 hr. El catalizador se filtré sobre celita, y la torta

.de celita se enjuagé con AcOEt. El solvente se evapord y el

residuo se disolvidé en Etz;0. Se agregé HC1l 1.0N en Et,0 (240
HL), ¥y el precipitado blanco se filtrd y se enjuagdé con Et;0.

Se obtuvo el compuesto del titulo (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) €92 [MH-Cl}*..

Ejemplo 24

3}
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Sal de clozxhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-

matil-amida del  acido 2-(2-matil-4-fluoro-fenil)-6-metil-

piperazin-l-carboxilico

él complejo BR3y'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 ég;egb HCl al 37% (3ml) y la CoA
mezcla de reaccién se sometid a reflujo por 2 hr. El1 THF se
removid bajo presién reducida, se .agregé agua (3 mL) y la
solucidn alcuosa se l?asificé por medio de NayCO;, se extrajo
con DCM, se lavd con salmuera y se secd. El producto crudo se
purificdé mediante cromatografia instantidnea (AcCOEt/MeOH 8:2)
para dar un producto, el-cual se disolvié en Et,0 y se traté

con HCI 1.0M en Etz0 (0.3 mL) para dgr el compuesto del

titulo (0.03 mg).
'H-NMR (DMSO) & (ppm) 9.12 (bs, 1H), B8.88 (bs, 1H), 7.93 (s,
1H), 7.56 (s, 2R), 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, SH), 2.99 (s,
3H), 2.28 (s, 3H), 1.05 (d, 3H).
MS (m/z) 492 [M-C1)°.

mp> 200 °C

Ejemplo 25

a

'3,
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Clorhidrato de la [{(1-3,5-bis~-trifluorometil~fenil) -

ciclopropil] -matil-anida del &acido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-

fenil) -piparazin-l-carboxilico

HCl concentrado (0.27 mL) se agregé a una solucién
del intermediario 53 (90 mg) en metancl (9 mL} y la mezcla se
sometié a reflujo por 15 min. La mézcla se concentrdé in vacuo

y el residuo se triturdé con Et;0 para dar el compuesto del

titulo (32 mg) como un sélido blango.

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,
24) . | |

MS: m/z = 504 [M-Cl)*.

Ejemplo 26
Clorhidrato de [2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-

1=-il]1-{2-(8)-{4-fluocro-2-metil-fenil)-pi

matanona (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 sometid a reflujo por 2 horas. La mezcla se concentrd in .

vacuo para dar el compuesto del titulo (7 mg), como un sélido

blanco.

$a)
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IR (nujol) 1654 (C=0) qm“.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.17 (bs, 1R); 8.88 }bs, 1H); 7.93 (s,
iH), 7.86 (s, 2H); 7.23 (m, 1H); 6.94 (m, 2H), 4.78 (t, 1H),
4.46 (dd, 1H); 3.88-3.83 (m, 2H); 3.79 {m, 1lH); 3.4 (m, 1H):
3.28 (m, 1H); 3.2 (d, 1H); 3.06 (t, 1H): 2.B4 (m, 1lH): 2.31
(m, 1lH), 2.27 (S,'3H); 1.96 (m, 1H):; '1.74 (m, 1H); 1.62 (m,
1H).

MS: m/z = 504 [MH-KC1]®. o

Ejemplo 27
Clorhidrato de [2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-pirrolidin-

1-i1]-[2-(8) - (4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-il]-

metanona (enantiémero B)

Cal concentrado. (0.3 mL) se agregd a una solucién

del intermediario 58b (20 mg) en metanol (5 mL) y la mezcla
se sometid a reflujo por 2 hr. lLa mezcla se concentréd 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); 8.89 (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
(€, 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).

353 9%:)(/
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MS: m/z = 504 [MH-HC1]*.

Ejemplo 28

Clorhidrate da [2-(3,5-bis=-trifluoremetil-fenil)-3,6-dihidro-

2H-piridin-1-il]-[2-(S) ~ (4~fluoro~-2-metil~-fenil) -piperaxin-1-

ill -metanona

{enantibmaro A)

Acido triflhoroacética (5 mL) se agregdé a una
solucién del intermediario 62 (112-mg) en DCM (5 mL) y la
solucidén resultante se §git6 a la temperatura ambiente por 30
minutos. La mez¢la se concentrd in vacuo,r después se
fracciond entre solucién.de bicarbonato de potasic al 10% y
AcOEt. La capa orgdnica se secé y se concéntré in vacuo:. El
residuo se disolvié en Et;0 y se tratd con HC1l 1M en Et.0 (5
ml9, la mezcla se agité a la temperatura’ambiente, después se
concentré in vacuo y el residuo se trituré con Et0 para dar

el compuesto del titulo (90 mg) como un sélido blanco.

IR (nujol) 1656 (C=0) cm™.

NMR (DMSO) 8 (ppm) 9.4-9.2 (bs, 2H); 7.95 (s, 1lH); 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,1H); 4.57 (dd, 1H); 4.41 (bd,.lﬂ);
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).

&%)
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Ejemplo 29
Clorhidrato de [2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil) -p_ip_or:‘.din-l-

11]1-[2-(S) - (4-flu6ro-2-meti1-fen:i.1) -piperazin-l-il] -metanonsa

{enantiémero A)

Paladio sobre carbén vegetal (10%;14 mg), se agreqgd
a una solucién 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. lLa
mezcla se filtré y se concentré 11:1 vacuo. Se agregaron al
residuo DCM (5 mL) y acido trifluoroacético (5 mL) y 1la
solucién resultante se agité a la temperatura ambiente por 30
min. La mezcla se concentré in vacuo, después se fraccioné
entre solucién de carbonato de potasio al 10% y AcOEt. lLa
capa organica se secd y se concentrd in vacuo: el residuo se
disolvié en Et,0 y se traté con HCl 1M en Et0 (5 mL). La
mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 15 min, después
se concentrd in vacuo y el residuo se trituréd 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, 1Hj; 6.97 kdd, 1H), 6.93 (m, 1H); 5.25 (bm,
lﬁ); 4.61 (dd, 1H); 4.15 (bd, 1lH); 3.5-3.2,(b@, S5H); 2.92 (t,
1H); 2.79 (m, 1H); 2.36-2.42 (m, 4H); 1.78-1.58 (m, 4H); 1.17

(m, 1H).

:7.}1
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Ejemplo 30 | ,

Clozhidrato de la [1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-but-3-

enil]-metil-amida del écido 2= (4-fluoro-2-matil-fenil] -

Biggraiin-l-carboxilico (diastaredisomaro A)

DCM (2 mL) vy écido' trifluoroacético (5 mi9 se
agregaron al intermediario 65 (44 mg) y la solucién
resultante se agitd a la temperatura ambiente por 30 minutos.
La mezcla se concentrd in vacuo, después se fracciond entre
solucién de bicarbonato de sodio .=:\1 108 y AcOEt. La capa
orgdnica se secd y se concentrdé in vacuo: el residuo se
disolvié en Et,0 y se traté con HC1l 1M en Et0 (5 mL). La
mezcla se agltd a la temperatura ambiente por 10 min, después

se concentrd in vacuo para dar el compuesto del titulo (43

mg) como un sélido blanco.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.05 (bs, 1H); 8.81 (bs, 1lH); 7.96 (bs,
1H); 7.55 (bs, 2H); 7.25 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H), 6.78 (dt,
1H); 5.7 (m, 1H); 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-trifluorometil-fenil)-but-3-

enil]-metil-amida del é&cido 2-)4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico (diastereoisémero B)
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DCM (2 mL) y A&cido triflurcacético (5 mL) se
agregaron al intermediario és (44 mg) y- la so0lucién
resultante se agité a la temperatura ambiente por 340
minutos. La mezcla se concentrd in vacuo, después se
fraccioné entre solucidén de carbonato de sodio y AcOEt. Lla
capa orgdnica se seéé y se concgptré in vacuo: el residuo se
disolvidé en Et;0 y se tratdéd con CH1 1M en Et20 (5 mL). La

mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 10 min, después

se concentrd in vacuo para dar el.compuesto del titulo (39
mg) como un sélido blanco.

IR (nujol): 3422 (NH;'), 1726 (C=0) cm™

NﬂR (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, 1H); 5.2 (t, 1H); 5.03 (dd, 1H); 4.89 (d, 1H);
4.49 (dd, 1H); 3.36 {(m, 2H); 3.24 (m, 2H}; 2.97 {(m, 2H); 2.85

(s, 3H); 2.74 (t, 2H), 2.37 (s, 3H).

Ejemplo 32

C%orhid:ato de la [1-(3,5-bis~-trifluorometil-fenil)-2-matil-

propil] -metil-amida del 4&cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico (diastereisémerc A)

Acido. trifluorocacético (1 mL) se agregé a una
solucién del intermediario 77a (35 mg) en DCM (1.5 mL) y la

solucién resultante se agitd a la temperatura ambiente por 30
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minutos. La mezcla se concentro in vacuo, después se
fraccioné entre solucién de carbonato de .potasio al 10% ¥y
AcOEt. La capa organica'ge secd y se conc;ntré in vacuo: el
residuo se disolvid en Et0 y se tratd con HCl 1M en Etx0 (1
mL). La mezcla se agité a la temperatura ambiente por 10 min,
después se concentrd in vacuo y el residuo se triturd con

Et,0 para dar el compuesto del titulo (20 mg) como un sdlido

blanco.

NMR (de~DMSO): 8 (ppm) 8.87 (bs, ZA); 8.02 (s, 1lH): 7.88 (s,
1H); 7.26 (m, 1H); 6.96 (m, 1H):; 6.86 (m, 1H); 4.71 (bm, 1H):;
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:- de la [1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-

propil] -metil-amida del #&cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico

(diastereocisémero B)

Acido trifluoroacééico (1 mL) se agreqd a una
solucién del intermediario 77b (37 mg) en QFM (1.5 mL) y la
solucién resultante se agitéd a la temperatqra ambiente.por 30
minutos. La mezcla se concentro in vacuo, después se

fraccioné entre solucidén de carbonato de potasio al 10% vy

Tal
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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 Etz0 (1

mﬁ). La mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 10 min, -

después se concentrd 1in vacuo y el residuo se triturdé con

Et;0 para dar el compuesto del titulo (20 mg) como un sélido

blanco.

NMR (de-DMSO): 8 (ppm) 9.14-8.89 (ba, 2ﬁ); 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, B5H):; 2.6-2;38 (m,
4H);_0.87 (d, 3H); 0.72 (d, 3H)

MS: m/z = 520 [M-C1l]*.

Edemplo 34

Clorhidrato de la . [(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -

ciclopropil-netil-amida del dcido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin~l-carboxilico

(diastereocisémero A)

.HCL concentrado (50 pL_se agregd a una sélucién_del
intermediario 80 (10 mg).en'metanol 81 mL). y la mezcla se
sometié a reflujo por 15 min. La mezcla se concentrd i; vacuo
y el residuo se triturd corn Et;0 para dar.el compuesto del
titulo (4 mg) como un sélido blanco.

NMR (DMSO) & (ppm) 9.33 (bm; iH); 8.16 (m, 1H); 8.0 (bs, 1H),

7.79 {(bs, 2H)}; 7.3 (dd, 1H); 6.95 (m, 2H), 4.48 (dd, 1H),

#%
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4.27 (d, 1H); 3.5-2.8 (m, 9H}; 2.34 (s, 3H), 1.47 (m, 1H);

161

0.64 (m, 1H):; 0.45 (m, 1H): 0.38 {(m, 1H): 0.08 {(m, 1H).

Ejemplo 35

Clorhidrato de [2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-3,6-dihidro-

Zg:piridin-l-ill—(2,I-fluoro-z-natil-fenil)pipera:in-ljill-

metanona

(diastereouiémaré A)

Acido trifluorocacético (5 mL) se agregd a una
solucién del intermediario 68 (172 mg) en DCM (5 mL) y 1la
solucién resultante se agitd a la temperatura ambiente por 30
minutos. La mezcla se concentrdé 1in vacuo, después se
fraccioné entre soluclién de carbonato de potasio y AcQEt. La
capa organica se secd y se concentrd in vacuo: el residuo se
disolvié en Et;0 y se tratd con HCL 1M en Etz0 (5 mL). La
mezcla se agité a la temperatura ambiente por 30 min, después
se conceiatrd in vacuo y el residuo se triturdé con Et;0 para

dar el compuesto del titulo (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, 1H); 2.56

(m, 1H), 2.36 (s, 3H).

4
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Ejemplo 36

Metanosulfonato de la -(3,5=big-trifluorometil-fenil) -

etil]-metil-amida del #&cideo 2-(8)~-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

piperazin-l-carboxilico.

A una su;pensién del intermediario 81 (4.9 Kkq) gﬁ
AcOEt (137.2 L), se agregd trietilamina (5.63 L). La mezcla
se enfrié a 0°C después se agregd una solucidén de dicarbonato
de diterbutilo (3.134 Kg) en ACOEt (24.5L) en 35 minutos,
manteniendo la tempe.ratura entre 0 y 5°C. La susp;ensién se
agité a 0°C por 15 min, a 20/25°C por 1 hr, después se lavd
con agua (3x 39 L), se concentré 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 agregd entonces trietilamina en 40 min,
manteniendo la temperatura entre 0 y 8°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
soluciédn acuo;a de NaOH 10% v/v (36.75 L). La fase orgdnica

se lavé con HCl al 4% v/v (46.55 1) y NaCl 11.5 p/p 84 x 24.5

L), después se concentré a 14.7 L vy se diluyd con.

ciclohexano (39.2 L). La mezcla se filtrd a través de un .
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cojin de silice (4.9 Kg), que se lavd dos veces con una
mezcla de CH/AcOEt B5/15 (2 x 49 L)..A las fases eluidas
(14.7 L) enfriadas a 20/25°C, se. les agregd éter metil
terbutilico (49 L) y é&cido metanosulfénico (4.067 L). La
mezcla se lavé con NaOH al 10% v/v (31.85L), después con agua
(4x 31.85 L). Las fases orgénicas se concentraron a 9.8L, se
agregd éter metil terbutilico (49L), y la solucién se filtré
a través de un filtro de 5 micrones, después se concentrd a

9.8L. A 20/25°C se agregaron - MTBE (29.4L) y 4acido

metanosulfénico (1.098L). La suspensién se sometidé 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 lavd con éter metil
terbutilico (4.9L), se secd bajo vacio a 20/25°C por 24 hrs

para obtener el compuesto del titulo (5.519Kg) como un sélido

blanco.

1H-NMR (DMSO) 8 (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, 1H): 4.47 (dd, 1H); 3.50-3.20 (m, 4H); 2.96 (m,
2H); 2.72 (s, 3H); 2.37 (s, 3H); 2.28 (s, 3H): 1.46 (d, 3H).
ES’: lmlz 492 [MH-CH3SO;H]"*

ES*: m/z 586 [M-H)"; 95 [CH3S0;]

Ejemplo 37

ot
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[1=-(R)={3,5-bis-trifluorometil-£fenil)-atilo] -neti_l-anida del

dcido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-carboxilico

A una solucién del intermediario 40a (15.6g) en THF
anhidro (94 mL), a 0°C, bajo N;, se agregd BHy THF 1M/THF (154
mL). La solucién se calenté a reflujo por 3hr. Se agregd
lentamente HC1l al 37% (54 ml), manteniendo la mezcla de
reaccién en un bafio de hielo y la mezcla de reaccién se agitd
a la temperatura ambiente por 1 hr. se agregé entonces agua
{125 mL) y NaHCO; sélido .(62.4 gi se agregd en porciones
hasta un pH de 6.5. la fase acuosa se extrajo con Et;0 (4x160
ml) y los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre
Na S04, los sb6lidos se filtraron y se evaporaron para dejar un
aceite incolore, el cual se purifiéé mediante cromatografia
instantdnea (gel de silice, EtOAc/Metanol 7/3). El producto
obtenido se suspendidé en Et;0 (226 mL) y se lavé con NaHCOs
saturado (2x36 mL). Las'fasgs orgdnicas combinadas se secaron

(NazS0,) y se evaporaron para dar el compuesto del titulo como

una e;puma blanca (8.7 g).

1H-NMR (cnci,) 5 (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, 1H), 2.71 (s, 3H); 2.43 (s,

3H):; 1.47 (d, 3H).

Ejemplo 38
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Clorhidrato de la [1-(R)-(3,5~-bis-trifluorometil-fenil) -

etilo] -metil-amida del &cido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

gigazazin—l-ca:boxilico

El ejemplo 37 (0.1 g) se disolvidé en éter etilico
(0.8 mL) a la temperatura ambiente, después se agregd una
solucién 1M de HCl en eter etilico (0.6 mL). La suspensién se
agitdé a 3°C por 3 horas, después se filtrb_y se lavé con éter

etilico (1 mL) para dar el compuesto del titulo (0.051 g)

como un sé6lideo blanco.

1H-NMR (DMsO) & (ppm) 9.31 (bm, 1H); 9.11 (bm, 1H); 8.02 (bs,
iR); 7.72 (bs, 2H): 7.28I(dd, 1H); 7.00 (dd, 1H); 6.84 (m,
1H); 5.34 (g, 1H); 4.54 (dd, 1H); 3.50-3.20 (m, 4H); 3.08 (m,
1H); 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 - 6.0@9
Estereato de Magnesio ) 1.5m; )

El ingrediente activo se mezcla con los otros excipientes. La

mezcla puede ser usada para llenar capsulas de gelatina o

o
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comprimidos para formar tabletas usando punzones apropiados.

Las tabletas pueden ser recubiertas usando técnicas ¥y

recubrimientos adecuados.

B.Tabletas
Ipgrediente activo 20.0mg
Lactosa : 200.0mg
Celulosa 70.0mg
Microcristalina . !
Providona . 25.0mg
Croscamélosa 6.0mg
de sodio
Estereato de Magnesio 1.5mg

El ingrediente activo se mezcia con lactosa,
celulosa microcristalina y parte de :‘la croscarmelosa de
sodio. La mezcla se granula con providona después de
dispersarla en un solvente adecuado (esto es, agqua). El
granulo, después del secado y la trituracién, se mezcla con
los excipientes restantes. La mezcla puede ser comprimida
usando punzones apropiados y las thletas se recubren usando

técnicas y recubrimientos convencionales.

C Bolo

Ingrediente activo 2-60 mg/mL

281
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Fosfato de Sodio 1.0-50.0mg/mL

Agua para inyeccidn c¢s 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 infusidn cs para 100 mL

{(NaCl 0.9% o dextrosa al 5%)

la formulacidén puede ser empacada en frascos de

vidrio o bolsas de plastico.

La afinidad del compuesto de la invencién por el
receptor de NK1 se determindé mediante 'la medicién in vitro
de la afinidad para desplazar el [3H)-substancia P (SP) de
los - compuestos mediante el método de 1la afinidad de
aglutinameinto del receptor de NK1 a partir de los receptores
de nkl humanos recombinantes expresados en las membranas

q;lulares de ovarios de hasmters chinos (OHC). Los valores de

afinidad se expresan como el logaritmo negativo de la
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constante de inhibicién -(Ki) ‘del desplazador de ligandos

(pKi) .

Los valores de pKi, obtenidos como el promedio de
al menos dos determinaciones con los compuestos

representativos de la invencién estan dados en la siguiemte

tabla:

' Ejemplo No. E pKi
1 : 8.97
4 8.36
5 8.67
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 8.95 h .
22 9.39
23 ' 9.32

)

J6F
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24 9.18 ‘
25 9.32
28 9.31
29 -8.87
30 8.78
32 - 8.59
' 34 9.10

36 ' 9.81

La habilidad de los compuestos de la invencidn en
el recepto? de NK1 puede se determinad;, usando el modelo de
sangria de las patas del jerbo, comc describieron Rupniak &
Williams, Eur. Jour. Of Pharmacol., 1994,

Los compuestos se administraron oralmente y una
hora mds tarde un agonist; de NKl. - -(por ejemplo delta-
Aminovalerilf[Pro‘,Me-Leu“]-subs£ancia P (7-11)) (3pmol) en
SulL, de icv) se inyecté directamente en los ventriculos

cerebrales de los animales. La duracién de la sahgria de la
pata trasera, inducida por el agonista de NK1 (por ejemplo
Aminovaleril®[Pro®, Me-Leu!’)-substancia P (7-11)) se registré
continuémente per 3 min usando un cronometrg_. la dosis del
compuesto de prueba requerido para inhibir ell 50% de la

sangria inducida por el agonista de NKl1 (por ejemplo

Aminovaleril®[Pro® Me-Leu'?]-substancia P (7-11)), expresado

32
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Alternativamente los compuestos pueden ser administrados

como mg/kg se refiere como los valores de

subcutaneamente o

intraperitconealmente.

Los resultados representativos obtenidos para los
compuestos de la invencién, cuando se administran oralmente,

estan expresados en la siguiente tabla.

EJ No. . - EDsp _(mg/kg po)
19 0.04
20 0.065
21 0.4
36 0.05

No se han sido observados efectcos adversos, cuando
los compuestos de la invencién han sido administrados al

jerbo, en las dosis farmacologicamente activas.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de f£6rmula (I)

RS

R4\N/)< $1 R,)n

« N N
\!)r R2R10

(R)m
(1)

caracterizado porque,

R representa un 4tomo de halégeno o un grupo alquilo de C;.4;
R; representa un hidrSgeno o un grupo alquilo de Ci,;

Rz representa un hidrSgenc o un grupo alquile de Ci.4,
alguenilo de C;4 o cicloalquilo de C3.5: © R; ¥ Ra junto con
un &tomo de nitr6geno y carbono a los cuales se unen
respectivamente, representa un grupo heterociclico de 5-6
miembros;

R3; representa un grupo trifluorometilo, un alquilo de C;-4, un
alcoxilo de C;.4, un trifluorometoxi o un halégeno;

Ry representa hidrégeno, un grupo (CHj)qR7;, un (CHa)CO(CH3z) R7;
Rs representa, hidrSgenc un grupo alquilo de C;4, © un CORg;
Rs representa hidrégeno, hidroxi, amino metilamino,
dimetilamino, un grupo heterocarilo de 5 miembros que contiene

de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre y

.

T
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nitrbgeno o un grupo heterocarilo de 6 miembros que contienen
de 1 a 3 4tomos de nitrégeno;

R; representa hidrégeno, hidroxi o NRsRy, en donde Ry Y Ry,
representan independientemente hidrégeno o alquilo de Ci.4,
opcionalmente sustituido por hidroxi, o por amino;

Rip representa hidrégeno, un grupo alquilo de C;4 ©

Rio junto con R; representa un grupo cicloalquilo de Cj3-7;

m es cero o un entero de 1 a 3; n es cero © un entero de 1 a
3; ambos, p Y r son independientemente cero o un entero de 1
a 4; g es un entero de 1 a 4; siempre que, cuando R; Y Rj
junto con un 4tomo 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 reclam6 en la reivindicacién 1,
caracterizado porque, n es 2 y R; es trifluorometil, ambos en

las posiciones 3 y 5.

3. Un compuesto como se reclamo en la reivindicacién 1 o la

reivindicacién 2, caracterizado porque, R Be seleccion3
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independientemente de halégeno o un grupo alquilo de Cy.qs Y m

es 1 o 2.

4. Un compuesto como s8e reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque, m es 2, R ge
selecciona independientemente de halSgeno o grupo metilo en

las posiciones 2 o 4.

5. Un compuesto como 8e reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Rs es hidrSgenco

o un grupo metilo.

6. Un compuesto como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque, R; es hidrégeno

© 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; © (CHa)qR; en donde R; representa una
amina, ambos, p y g son independientemente cero o 1; gqes 1 o

2.

8. Un compuesto de la f6rmula (I), como se reclama en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado

< i
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porque, R Be s8selecciona independientemente de halégeno o
metilo, R; es trifluorometilo, ambos, en las posicionea 3 y
5, Ri es hidrSgeno o metilo, R; es hidrb6geno, un grupo
metilo, 2-propenilo o ciclopropilo o junto con R; es un grupo
3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo, un piperidin-1-ilo o un
pirrolidin-1-ilo, R;p representa hidrégeno, un metilo o Ry
junto con Rz es un grupo ciclopropilo. Ry es hidrégeno, un
grupo aminoacetilo o un amino y Rs es hidrfgeno o un grupo

metilo.

9. Un compuesto de f&rmula (I) como se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque se
selecciona independientemente de halSgeno o metilo y m es 2,
Ry es trifluorometilo, ambos en las posiciones 3 y 5, R1 ¥ R;
son independientemente hidré6genc o metilo, Ry 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-1-carboxilico;

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

fluoro-3-metil-fenil) -piperazin-1 -carboxiW
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del &cido 2-(2,4-
difluoro-fenil) -piperazin-1l-carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -etil] -metil-amida del &cido
2-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-l-carboxilico;
(3,4-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(4-
fluoro-fenil) -piperazin-l-carboxilico;
(3,5-big-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-
fenil-piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del &cido 2-(2,4-
dicloro-fenil) -piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del &cido 2-(3,4-
dicloro-fenil) -piperazin-l-carboxilico;
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 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-trifluorometil-fenil) -etil] -metil-amida del &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-

\



10

15

20

176

(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 4cido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-
carboxilico;

[2-(3,5-bis-trifluocrometil-fenil) -pirrolidin-1-il] - [2-(8) - (4-
fluoro-2-metil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona;
[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil-3,6-dihidro-2H-piridin-1-~
il]-[2-(8)-{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
&cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1l-carboxilico;
[1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propil] -metil-amida
del &cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-l-carboxilico;
[(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -ciclopropil-metil] -metil-
amida del &cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperazin-1-
carboxilico;

y los enantiémeros, sales farmacéuticamente aceptables (por

ejemplo, clorhidrato, metanosuilfonato, acetato) y los

golvatos de los mismos.

-pf’.

L L T
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11. Clorhidrato de la (3,5-bis-trifluorometil:-bencil)-metil-
amida del &cido 4-(2-amino-acetil)-2-(S)-{(4-fluoro-2-metil-

fenil) -4-piperazin-1-carboxilico.

12. Metanosulfonato de 1la [1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil) -etil] -metil-amida del &cido 2-(S8)-(4-fluoro-2-metil-

feril) -piperazin-1-carboxflico.

13. Acetato de 1la [1-(R)-{3,5-bis-trifluorometil-fenil) -

etil] -metil-amida del &cido 2-(S)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-

pPiperazin-l-carboxilico.

14. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque

comprende, un compuesto como se reclama en cualquiera de las °

reivindicaciones 1 a 13 en mezclado con uno o mas portadores

fisiolégicamente aceptables o excipientes.

15. Un proceso (A) para la preparacién de un compuesto de
férmula (I) como se reclama en la reivindicaciém 1, en donde
Ry es hidrégeno o un grupo (CHa)qR;, Siempre que cuando Rs es
un grupoe alquilo de C;., a CORs, Rs no estd en la posicién 3
del anillo de piperazina, el cual, caracterizado porque,

comprende la reduccién de un compuesto de f6rmula (II), en

donde R4a es hidrégeno o un grupo protector de nitrégeno o R ,
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es un grupo (CH;)qR» o derivados protectores del mismo; o

Raa\N%E Ri Ry)n

N_ _N
o T R10
A0 R

(R)m
(II)

un proceso (B) para la preparacién de un compuesto de fSrmula
(I) como se reclama en la reivindicacién 1, en donde R, es
5 hidrégeno o un grupo (CH,).CO(CH;)pR,, el cual, caracterizado
porque, comprende la reaccién de un compuesto de férmula
{VIII), en donde Ry representa un grupo protector de
nitrégeno o Ryp 8 un (CH3)CO{CH;) Ry © un grupo protector del
mismo, con trifosgeno y una base orgénica, seguido por 1la

10 adicién de la amina (V)

R5
R4b\N/>{
NH ||q1 4N
HN
R10
R2
(R)m
(VIII) (V)

seguido, en donde sea necesario o deseado, por uno o mis de
los siguientes pasos:

(i) remocién de cualquier grupo protector;

(ii) aislamiento del compuesto con una sal del mismo;

15 (iii) separacién de un compuesto de f6é6rmula (I) o derivado

del mismo del enantiémero del mi‘sy/

\
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No.00-75822
Clasificacion Internacional de Patentes: A61K31/365
Concepto Técnico No.

Como resultado del examen definltivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

Documentos estudlados:

& Capltulo descriptivo, folios 05 a 176;

< Capitulo relvindicatorio, folios 177 a 185;

&1° examen de forma, folios a 191 y 192;

& Respuesta técnica al 1° examen de forma, folios 194 y 195;

& Solicitud de |a cual se reivindica prioridad, junto con la traducclén, folios 207 a
363,

€2° examen de forma, folio 364

®Solicitud del examen de patentabilidad, folios 386 a 369.

Objeto de la Invenclén:

El titulo de la invencién es"DERIVADOS DE PIPERAZINA®

El objeto de la presente solicitud se refiere a N-benzil-2-fenilpiperazina-1-
carboxamida que actividad potente como antagonistas de taquiquininas, que
incluyen la sustancia P y otras neuroquininas.

El objeto de la invencién se puede clasificar segtin la clasificacién intemacional
como AB1K 31/165, 31/405.

Evaluaclén de los requisitos de patentabllidad:
El articulo 14 de la Decisién 488 de la Comunidad Andina establece que: “Los

Paises Miembros otorgarén patentes para las Invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas,
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tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial".

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién Iindustrial con el fin de
establecer la patentabllidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.
Reivindicaciones 1 a 15 de los folios 574 a 581, consultada la fuente de
informacién con que cuenta este despacho se encontrd el siguiente documento:
W09736587.

Evaluaclén de la novedad:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina dispone
que: “Una invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el
estado de la técnica".

En la solicitud en estudio se reclaman compuestos qgue comprenden derivados de
N-benzil-2-fenilpiperazina-1-carboxamida, de férmula (I).

R R,
\N/>i E.7<O/(Rs)“
ng Rio

Rm

-La anterioridad D1 ensefia la sintesls derlvados de plperazina de férmula (A),
siendo una formula Marcksh se llega por las miiltiples sustituciones, a compuestos
similares; que no se solapan, por lo tanto puede considerarse nuevos los
compuestos reclamados bajo la formula .

Evaluacién de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Declisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina dispone
que: "Se considerara que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondients, esa
invencion no hubiese resultado obvia nl se hubiese derivado de manera evidents
del estado de la técnica’.

En la solicitud en estudio se reivindica los compuestos de férmula |, ilustrados
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arriba, que al ser comparados contra ios compuestos de ia antarioridad D1 y
mirando los ejemplos de la forma de obtener N-benzil-2-fenlipiperazina-1-
carboxamida y sus andlogos descritos, se dice que las modificaciones realizadas
en la presente solicitud, le confiere a los nuevos compuestos una mayor
efectividad antagonista de las taquiquininas, sustancia p y otras neuroquininas,
que los del estado de la técnica comparada, por lo tanto para una persona
versada en la materia, no serfa obvio tomando las ensefiadazas de nuestras
anterioridades en referencia, entonces se considera por ello que la solicitud en
estudio tlene nivel inventivo.

Evaluacién de ia Aplicaclén industrial:

El art. 19 de la Decislén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece:
"Se consideraré que una invencion as suscepltible de aplicacién industrial, cuando
su objeio puede ser producido o utilizado en cualquler tipo de industria,
entendiéndose por industria, la referida a cualquier actividad productiva, incluidos
los servicios.”

Los compuestos de la presente solicitud son susceptibles de la sintesis de los
compuesto derivados de N-benzil-2-fenilpiperazina-1-carboxamida que tiene las
férmula |, en las cantidades requeridas por la industria farmacéutica, para producir
medicamentos, por lo tanto se considera que tiene aplicaclén Industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
ol privilegio solicitado para las 1 a 15, folios 574 a 581.

Bogota, D. C., 03 de mayo de 2008.

ICONCEPTOTECNICO [ EXAMINADOR TECNICO
No. 833 JEFE DE DIVISION Cédigo No. 202012

NUEVAS CREACIONES
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
REsoLucioN: 13552
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 28597

Rad. N° 00-75822

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1982, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia con el nimero
00075822 del-dia 05 de octubre del 2000, se solicitd conceder patente para la invencién
contenida en el expediente de la raferencla.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma y cumplidas las exigencias legales, se
ordend publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requiri6 al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de cardcter técnico visibles a folios 380 a 381 del cuademo
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisién, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el niimero 00075822 00000007
del 14 de marzo del 2006, atendié oportunamente el requerimiento formulado dentro del
periodo de prommoga concedido, presentando nuevos folios 574 a 581, con el texto de las
relvindicaciones que reemplazan las originailmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. El capftulo en mencidn se acepta,
:gsmo quiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisién

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comisién de La Comunidad Andina se otorgardn patentes "...para las invenciones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®. .

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 15 contenidas en los folios 574 a 581, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio solicitado.

SuUPERINTERIENDE OE nLU3 1A Y

NESBEEVR:
El Suscrito Secretanto General, 0 -k %énm 13 No. 27-00 Plsos 2, 5, 7y 10
Hace Constar que ia prozents "7 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840

tatica coincide con el opginal Wﬂmuu Linea 5800010 185
+anidio A la vieta -mm.gc. a &
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Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ResoLucioN 3357
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO
28597

Rad. N° 00-75822

ARTICULO PRIME!!O: Otorgar privilegio de patente de invencién a la creacién denominada:
" DERIVADOS DE PIPERAZINA "
Clasificaclén IPC: A 61 K 31/365.
Rolvll;dlcaclén(os): 1215 Folio(s): 574 a 581.
Tiular{es): GLAXO GROUP LIMITED.
Domicllio{s): Greenford, Middlesex, Reino Unido.
Inventor{es): Giuseppe Alvaro, Romano Di Fabio, Giuseppe Guercio, Yves St-

Denis, Antonella Ursinl y Riccardo Giovannini.

Prioridad N° 99237489 Fecha: 07 de octubre de 1989 Pais: GB.
Vigents desde: 05 de octubre del 2000 Hasta: 05 de octubre del 2020

ARTICULO SEGUNDO: Elftitular tendrd los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y su privileglo caducara en las
condiclones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propledad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucidny el carﬂﬂcado
de patente, previas Ias anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO. Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor Gustavo
Tamayo Arango, o a quien haga sus veces, en su calidad de representante legal de Glaxo
SUrE/INTERSENCIA DE inDUSTRIAY
COMERCI
El Suscrito Secretario General, AD - HDC
Hace Constar que la pre=ant F

tatica coincide con al or
tenido a la vieta

13No0. 2700 Pisce 2,5, 7y 10
No. 38-50 Conmutador: 3820840
88. Un-uoo-o“ 10 165 .

o-ma :mm
Bogota D.C. - Colombia

Sanreteio General AD » HC &
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Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ResoLucion’” 13552
Por la cual se otorga una patente de invencién

CERTIFICADO

28597
Rad. N° 00-75822

Group Limited., entregédndole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el
recurso de reposicién ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podré hacer
uso al momento de la notificacién o dentro de los cinco 5 dlas hédblles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los !30 MY 2006

EL. SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIQ, / é
JAI BAR
Doctor
GUSTAVO TAMAYO ARANGO
Calle 72 N° 5 — 83 Piso 5. h T
Bogotd, D.C.4 . !
RALDXRY
202021
STRIA Y
DENGIA DE DU
o EruN? (EN CONE RCIO oC
Secretario Ganeral. A[:a |‘=-:)tus
e o Conetar que la preesasaTop ue he
Hace cide con ® 10'8Rl, Entro: Camror 13 No. 27.00 Pisoe 2, 5, 7y 10
ca coin Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmultador: 3820840

tenido a la visth Fax: 382 28 95. Linen 0800-010 165
Rencretario Ganaral Aowc Colombla
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 5

RADICACION: 0-75822 EDICTO No. 8191

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintandencia profiié Resoluclén No. 13552 de 30-MAY-2008. Que ol contenido de la parte resoluiiva es como sigue: El
Superintandenta de indusiria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERD: Otorper privilegio de petenta de invencidn e (s creacidn denomineda:

" DERIVADOS DE PIPERAZINA *
Clasificacion IPC: A 81 K 317365

Relvindicacién{es): 1415 Follofs): 674 a58Y.
Tindaries): GLAXO GROUP LIMITED.

Domicllio{s): Graanford, Middlasen, Reino Unkio,

I'Im-) Glumm.lblmDIFd:lo.Glumpem Yvas St-
Denia, Antonella Unsinl y Riccardn Glovasninl

Priorided N* 00237480 Facha: 07 deochbmde 1900 Peis: GB.
Vigants desde: 05 da actubre dei 2000 Hasta: 05 de octubre dal 2020

ARTICULO SEGUNDO: E tiukar tendri los darechos y tas obligaciones establecidos en la
Docisidn 486 de la Comisiin de la Comunidad Andina y su privlegio caducard en las
condiclones prescrites por les disposicionss legales vigenies sobre propledad Indusirial.

ARTICULO TERCERO: Entregar sl thular copla auténtica de ewta resolucion y ol cartificado
de patanie, previas iss snotacionas en ios ibros de registo.

ARTICULD CUARTO: Notificer el confenido de la presenie mssoluciin sl doctor Guatsvo
Temayo Arango, 0 & quien hage sus veces, en su calidsd de repressntants legsl da Gl

Group Limited., entregéndols copla de la misma, advirdéndole que contra elfa procede el
recurso de reposicidn ante ol Superintandents de Indusiria y Comercio, del cual podné hacer
uso al momento de ia notificacidn o dantro de los cinco 5 disa héblles sigulentes a eHa.

NOTWFIQUESE ¥ CUMPLASE
Deds en Bogotd, D.C., a loa ”nm o

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notficer a los Interesados, se fija el e EDICTO an iugar vishble al pdblico en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y
COMERCIOQ, por el término de {10) diex dia iles contados a parilr de las 8:30 a.m. de hoy.
Secreteria General Ad-Hoc 15-JUN-2008 Este edicto se desfia hoy 30-JUN-2008 a las cinco (5:00 p.m.)

Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 9191

http://10.20.1.1 1/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=15-6-2006&kini=0 14/06/2006



