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ANEXOS

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud
D Comprobante de pago de |a tasa por concepto de excedente de palabres en la publicacién

Comprobante de pago por Ia reivindicacién de priorided No. 01 - 7,664 de febrero 9, 2001

D Cetificado de existencia y representacién legal cuando e solicitante sea persona juridica No. 17.398

[[] Poderes, si fuere el caso

[[] Copia certificada de Ia primera solicitud, i re reivindica prioridad

Traduccién simple de la primers solicitud, si se reivindica prioridad

[] Documento de cesién del inventor al solicitante o & su causente

Descripcién de la invencién

@ Una o mis resvindicaciones

D Dibujos y/o planos necesarios

D De ser el caso, copia del contrato de acceso ;[

[[] Deser e caso, documento que acredite Ia licencia o sutorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas

[] Deser el caso, certificado de deposito del material biolégico

[] Arefinal12X12.
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
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Clase: A 61.
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Esta invencién se refiere a inhibidores de cisteina-
proteasas, en particular a inhibidores del nitriloc de dipéptido
catepsina K, y a su uso farmacéutico para el tratamiento o pro-
filaxis de enfermedades o condiciones médicas en donde esté‘im-
plicada la catepsina K.

La catepsina K es un miembro de la familia de enzimas
liposomales de cisteina-catepsina, por ejemplo catepsinas B, K,
L, ¥ S, que estdn implicadas en diferentes desérdenes, inclu-
yendo inflamacidn, artritis reumatoide, osteoartritis, osteopo-
roeis, tumores (especialmente invasién tumoral y metédstasis tu-
moral), enfermedad coronaria, ateroesclerosis (incluyendo rup-
tura y desestabilizacién de placa ateroesclerfdtica), enfermeda-
des aptoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades in-
fecciosas, y enfermedades inmunolégicamente mediadas (incluyen-
do rechazo de trasplante).

Nuestra Solicitud de Patente Internacional pendiente
Nimero WO 99/24460 describe nitrilos de dipéptido que son inhi-
bidores de las catepsinas de cisteina, y su uso para el trata-
miento de enfermedades o condiciones médicas dependientes de la
catepsina de cistefna. Ahora se han hecho nuevos compuestos de
nitrilo de dipéptido que son inhibidores de catepaina K, y que
tienen propiedades deseables para aplicaciones farmacéuticas.

De acuerdoc con lo anterior, la presente invencién
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proporciona un compuesto de la f6rmula I, o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo:

en donde:

R, ¥ Rz son independientemente H o alquilo inferior de
1 a 7 atomos de carbono, o R; y R;, junto Eon el &tomo de car-
bono con el que estdn unidos, forman un anillo de cicloalquilo
de 3 a 8 dtomos de carbono, y

Het es un sustituyente heterociclico que contiene ni-
tr6geno opcionalmente sustituido, en el entendido de que Het no
sea 4-pirrol-1-ilo. . .

El sustituyente Het puede estar en la posicién 2 6 3
del anillo de fenilo, aunque de preferencia estd en la posicién
4,

En la presente descripcién, *heterociclo que contiene
nitrégeno* significa un sistema de anillo heterociclico que
contiene cuando menos un atomo de nitrSgeno, de 2 a 10, de pre-
ferencia de 3 a 7, mis preferiblemente 4 & 5 &tomos de carbono,

Y opcionalmente unc o mids heteroit mos adicionales selecciona-
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dos a partir de O, 8, o de preferencia N.

Het puede comprender un heterociclo que contiene ni-
tr6gene insaturado, por ejemplo aromitico; aunque de preferen-
cia comprende un heterociclo que contiene nitrégeno saturado.
Los heterociclos que contienen nitrégeno saturados particular-
mente preferidos son piperazinilo, de preferencia piperazin-1-
ilo, 6 piperidinilo, de preferencia piperidin-4-ilo.

Het puede estar sustituido por uno o mis sustituyen-
tes, por ejemplo por hasta cinco sustituyentes independiente-
mente seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo; amino, ni-
tro, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono opcionalmente sustitui-
do (por ejemplo, alquilo sustituido por hidroxilo, alquiloxilo,
amino, alquilamino opcionalmente sustituido, dialquilamino op-
cionalmente sustituido, arilo, o heterociclilo), alcoxilo de 1
a 4 atomos de carbono.

De preferencia, Het estd sustituido en un &tomo de
nitr6geno, més preferiblemente estd moncosustituido en un &tomo
de nitrégeno.

Los sustituyentes preferidos para Het son alquilo in-
ferior de 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxilo inferior de 1 a 7
&tomos de carbono-alquile inferior de 1 a 7 4tomos de carbono,
arilo de 5 a 10 Atomos de carbono-alquilo inferior de 1 a 7
dtomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono.

R; ¥ Ra como alquilo inferior de 1 a 7 dtomos de car-

bono de preferencia son iguales, por ejemplo metilo, 6 R; Y Ra,
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junto con el &tomo de carbono con el que estin unidos, de pre-
ferencia forman un anillo de cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de
carbono, por ejemplo un anillo de ciclopropilo. De una manera
mis preferible, tanto R, como R; son H.

Por consiguiente, eﬁ las modalidades particularmente
preferidas, la invencién proporciona un compuesto de la férmula

II, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
\/\

II
\/\/)<\/
(L

en donde X es CH 6 N, y

R es H, alquilo inferior de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo inferior de 1 a 7 Atomos de carbono-alquilo inferior
de 1 a 7 dtomos de carbono, arilo de 5 a 10 atomos de carbono-
alquilo inferior de 1 a 7 atomos de carbono, o cicloalquilo de
3 a 8 4&tomos de carbono.

Por consiguiente, los ejemplos particulares de R como
alquilo inferior de 1 a 7 &tomos de carbono son metilo, etilo,
propiloc normal, o isopropilo.

Un ejemplo particular de R como alcoxilo inferior de

1 a 7 &tomos de carbono-alquilo inferior de 1 a 7 atomos de
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carbono es metoxietilo.
Un ejemplo particular de R como arilo de 5 a 10 &to-
mos de carbono-alquilo inferior de 1 a 7 dtomos de carbono es

bencilo.

Un ejemplo particular de R como cicloalquilo de 3 a 8

dtomos de carbonc es ciclopentilo.

Los ejemplos de los compuestos particulares de 1la

f6rmula II son:

N-[1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- {piperazin-
1-il) -benzamida;

N- [1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- (4-metil-
piperazin-1-il) -benzamida;

N-{1-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil] -4-(4-etil-
piperazin-1-il) -benzamida;

N-[1- {cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4-[4- (1-
propil) -piperazin-1-il] -benzamida;

N- [1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- (4-
isopropil-piperazin-1-il) -benzamida;

N-[1-{(cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- (4-bencil-
piperazin-1-il) -benzamida;

N- [1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- [4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-il] -benzamida;

N-[1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- (1-propil-

piperidin-4-il) -benzamida;
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N-[1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- [1-(2-
metoxi-etil) -piperidin-4-il] -benzamida;

N- [1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil]) -4- (1-
isopropil-piperidin-4-il) -benzamida;

N-[1-(cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4-(1-
ciclopentil-piperidin-~-4-1il) -benzamida;

N-[1-{cianometil -carbamoil} -ciclohexil] -4~ (1-metil-
piperidin-4-il) -benzamida, y

N- [1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- (piperidin-
4-il) -benzamida.

Los compuestos de las f6érmulas I y II, y los compues-
tos especificos anterioresp, son referidos posteriormente en la
presente como los Compuestos de la Invencién.

Los Compuestos de la Invencién se pueden preparar me-
diante el acoplamiento del derivado de &cido benzoilco sustitui-
do por Het correspondiente con cianometilamida del &cido 1-
amino-ciclohexancarboxflico. Por ejemplo, el derivado de &4cido
benzoico, de preferencia en la forma de su clorhidrato, se mez-
cla con cianometilamida del dcido l-amino-
ciclohexancarboxilico, por ejemplo en la presencia de HOBT (1-
hidroxibenzotriazol), WSCD, y trietilamina, en solucibn, por
ejemplo en dimetilformamida, y pe agita, por ejemplo durante la
noche a temperatura ambiente. El producto se puede recuperar,
por ejemplo, mediante evaporacién del solvente, seguida por la-

vado con una solucién acuosa de carbonato de sodio, de prefe-
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rencia bajo condiciones ligeramente b&sicas, seguido por ex-
traccién con solvente, por ejemplo con acetato de etilo, secado
del extracto, por ejemplo sobre sulfato de sodio, evaporacién
del solvente, y filtracién. Se pueden utilizar procedimientos y
reactivos alternativos; por ejemplo, como se describen poste-
riormente en la presente, en los ejemplos.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la inven-
cién proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto
de la f6rmula I, el cual comprende acoplar el derivado del &ci-

do benzoico sustituido por Het correspondiente de la férmula

III:

Het

con cianometilamida del &cido l-amino-ciclohexancarboxilico:

9
HN _c. .CcH
ﬂ “Ca
SN
La cianometilamida del &cido 1-amino-

ciclohexancarboxilico se puede preparar mediante el acoplamien-
to del &cido l-amino-ciclchexancarboxilico, normalmente en una
forma amino-protegida apropiada, por ejemplo &cido FMOC-1-

amino-ciclohexancarboxilico, con 2-aminoacetonitrilo. Por ejem-

/
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plo, el &cido FMOC-l-amino-ciclchexancarboxilico, por ejemplo
con HOBT y WSCD, Be agrega a una solucién de 2-
aminoacetonitrilo y trietilamina en dimetlilformamida, y la mez-
cla se agita a 25°C durante la noche. La cianometilamida del
dcido l-amino-ciclohexancarboxilico se puede recuperar como se
describe en los ejemplos. El dcido FMOC-1-amino-
ciclohexancarboxilico se puede preparar como se describe en los
ejemplos.

Los Compuestos de la Invencifn se obtiene en la forma
libre, © bien como una sal de los mismos, Bi estidn presentes
grupos formadores de sal.

Los Compuestos de la Invencién que tienen grupos ba-
sicos se pueden convertir en sales de adicib6n de &cido, espe-
cialmente sales farmacéuticamente aceptables. Estas se forman,
por ejemplo, con &cidos inorganicos, tales como Acidos minera-
les, por ejemplo &dcido sulflrico, un &cido fosfSrico o halohi-
drico, o con &cidos carboxilicos orgénicos, tales como &cido
alcancarboxilicos (de 1 a 4 &dtomos de carbono), por ejemplo,
insustituidos o sustituidos por halSgeno, por ejemplo &cido
acético, tales como &cidos dicarboxilicos saturados o insatura-
dos, por ejemplo &cido oxilico, succinico, maleico, o fumérico,
tales como los &cidos hidroxicarboxilicos, por ejemplo &cido
glicélico, l&ctico, milico, tartérico, o citrico, tales como
aminodcidos, por ejemplo &cido aspirtico o glutémico, o con

&cidos sulfénicos orgénicos, tales como &cidos alquilsulfénicos

(2
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(de 1 a 4 dtomos de carbono) (por ejemplo &cido metansulféni-
co), o &cidos arilsulfénicos, que estén insustituidos o spusti-
tuidos (por ejemplo por halégenc). Se prefieren las sales for-
madas con dcido clorhidrico, dcido metansulféfnico, y &cido ma-
leico.

En vieta de la estrecha relacién entre los compuestos
libres y los compuestos en la forma de sus sales, siempre que
se haga referencia a un compuesto en este contexto, también se
pretende una sal correspondiente, en el entendido de que sea
posible o apropiada de acuerdo con las circunstancias.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pue-
den obtener en la forma de sus hidratos, © pueden incluir otros
solventes utilizados para su cristalizacién.

Los Compuestos de la Invencidén exhiben valiosas pro-
piedades farmacolb6gicas en mamiferos, y son particularmente
Gtiles como inhibidores de catepsina K.

Los efectos inhibidores de catepsina K del Compuesto
de la Invencién se pueden demostrar in vitro, midiendo la inhi-
bicién de, por ejemplo, la catepsina K humana recombinante.

El ensayo in vitro se realiza como sigue:

Para catepsina K:

El ensayo se realiza en placas de microtitulacién de 96 pozos a
temperatura ambiente, utilizando catepsina K humana recombinan-
te. La inhibicién de catepsina K se ensaya en una concentracidén

consetante de enzima (0.16 nM)} y sustrato (54 mM Z-Phe-Arg-AMCA-

13
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Peptide Institute Inc. Osaka, Japbn) en un regulador de fosfato
de sodio 100 mM, pH de 7.0, conteniendo diticeritritol 2 mM,
Tween 80 20 mM, vy EDTA 1 mM. La catepsina K se incuba previa-
mente con los inhibidores durante 30 minutos, y la reaccibn se
inicia mediante la adicién del sustrato. Después de una incuba-
cién de 30 minutos, se detiene la reaccién mediante la adicién
de E-64 (2 mM), y Be lee la intensidad de fluorescencia en un
lector de placas de miltiples pozos, en longitudes de onda de
excitacién y emisién de 360 y 460 nanfmetros, respectivamente.
Los Compuestos de la Invencién normalmente tienen Kis para la
catepsina K humana menores de aproximadamente 50 nM, de prefe-
rencia de aproximadamente 5 nM o menos, por ejemplo aproximada-
mente 1 nM.

En vista de su actividad como inhibidores de catepsi-
na K, los Compuestos de la Invencién son particularmente dGtiles
en mamiferos como agentes para el tratamiento y la profilaxis
de enfermedades y condiciones médicas que involucren niveles
elevadoe de catepeina K. Estas enfermedades incluyen las enfer-
medades dque involucran infeccién por organismos, tales como
pneumocystis carinii, trypsanoma cruzi, trypsanoma brucel, cri-
thidia fusiculata, asi como enfermedades parasiticas, tales co-
mo esquistosomiasis y malaria, tumores (invasién tumoral y me-
t4istasis tumoral), y otras enfermedades, tales como leucodis-
trofia metacromdtica, distrofia muscular, amiotrofia, y enfer-

medades similares.

I
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La catepsina K se ha implicado en enfermedades de
pérdida &sea excesiva, y por lo tanto, los Compuestos de la In-
vencién se pueden utilizar para el tratamiento y la profilaxis
de estas enfermedades, incluyendo osteoporosis, enfermedades
gingivales, tales como gingivitis y periodontitis, en#ermedades
de Paget, hipercalcemia de malignidad, por ejemplo hipercalce-
mia inducida por tumor, y enfermedad &6sea metab8Slica. También,
los Compuestos de la Invencifn se pueden utilizar para el tra-
tamiento o la profilaxis de enfermedades de degradacién excesi-
va de cartilago o de matriz, incluyendo osteocartritis y artri-
tis reumatoide, asi como ciertas enfermedades neoplédsticas que
involucren la expresiftn de altos niveles de enzimas proteoliti-
cas y degradacién de la matriz.

Loa Compuestos de la Invencidn también se indican pa-
ra prevenir o tratar enfermedad coronaria, ateroesclerosis (in-
cluyendo ruptura y desestabilizacién de placa ateroesclerdti-
ca), enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, y
enfermedades inmunolégicamente mediadas (incluyendo rechazo de
trasplante).

Los Compuestos de la Invencién se indican particular-
mente para prevenir o tratar osteoporosis de diferentes génesis
(por ejemplo, Jjuvenil, menop&dusica, post-menopdausica, post-
traumdtica, ocasionada por el envejecimiento o por terapia con
corticosteroides, o inactividad). -

Los efectos benéficos se evalGan en pruebas farmaco-

/5
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légicas in vitro e in vivo, generalmente conocidas en la mate-
ria, y como se ilustran en la presente.

Las propiedades anteriormente citadas se pueden de-
mostrar en pruebas in vitro e in vivo, utilizando conveniente-
mente mamiferos, por ejemplo ratas, ratones, perros, conejos,
monos, u 6rganos y tejidos aislados, asi como preparaciones en-
zimdticas de mamifero, ya sea naturales o bien preparadas me-
diante, por ejemplo, tecnologia recombinante. Los Compuestos de
la Invencién se pueden aplicar in vitro en la forma de solucio-
nes, por ejemplo de preferencia soluciones o suspensiones acuo-
gas e in vivo, ya sea enteralmente o bien parenteralmente, de
una manera conveniente oralmente, por ejemplo come una suspen-
8ién o en solucién acuosa, o como una formulaciém de cédpsula o
tableta sélida. La dosificacién in vitro puede ser de concen-
tracionee entre aproximadamente 105 molar y 10™° molar. La do-
sificacién in vivo puede ser, dependiendo de la via de adminis-
tracién, de entre aproximadamente 0.1 y 100 miligra-
mos/kilogramo.

De acuerdo con la presente invencién, se ha encontra-
do que los Compuestos de la Invencién tienen una buena biodis-
ponibilidad, en particular una buena biodisponibilidad oral.
Por consiguiente, por ejemplo, los Compuestos de la Invencién
seleccicnados tienen biodisponibilidades orales absolutas del
50 por ciento o mayores, por ejemplc de aproximadamente el 80

por ciento o mayores.

/&
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La eficacia antiartritica de los Compuestos de la In-
vencién para el tratamiento de artritis reumatoide se puede de-
terminar utilizando modelos tales como, o similares a, el mode-
lo de artritis adyuvante de rata, como ya Be describié ante-
riormente (R.E. Esser y c¢olaboradores, J. Rheumatology, 1993,
20, 1176).

La eficacia de los Compuestos de la Invencién para el
tratamiento de osteocartritis, se puede determinar utilizando
modelos tales como, o similares a, el modelec de meniscectomia
lateral parcial de conejo, como ya se describif anteriormente
(Colombo y colaboradores, Arth. Rheum. 1993 26, 875-886). la
eficacia de los compuestos en el modelo se puede cuantificar
utilizando métodos de calificacién histolSgicoa, como ya Bse
describib6 anteriormente (O’'Byrne y colaboradores, Inflamm Res
1995, 44, S117-8S118).

La eficacia de los Compuestos de la Invencién para el
tratamiento de osteoporosis, se puede determinar utilizando un
modelo animal, tal como la rata ovariectomizada u otra especie
similar, por ejemplo conejo © mono, en donde se administran los
compuestos de prueba al animal, y se mide la presencia de mar-
cadores de la resorcién 6sea en la orina o en el suero (por
ejemplo, como se describe en Osteoporos Int (1997) 7:539-543).

De acuerdo con lo anterior, en aspectos adicionales,
la invencién proporciona:

Un Compuesto de la Invencibén para utilizarse como un

I?
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producto farmacéutico;

una composicién farmacéutica que comprende un Com-
puesto de la Invencién como un ingrediente activo;

un método para el tratamiento de un paciente que su-
fra de, o que sea susceptible a, una enfermedad o condicién mé&-
dica en donde esté implicada la catepsina K, el cual comprende
administrar una cantidad efectiva de un Compuesto de la Inven-
cién al paciente, y

el uso de un Compuesto de la Invencifn para la prepa-
racién de un medicamento para el tratamiento terapéutico o pro-
fil&ctico de una enfermedad o condicién médica en donde esté
implicada la catepsina K.

La presente invencién se refiere a wmétodos para uti-
lizar los Compuestos de la Invencién y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, o composiciones farmac€uticas de los mismos,
en mamiferos, para inhibir la catepsina K, y para el tratamien-
to de condiciones dependientes de la catepsina K, talea como
las condiciones dependientes de la catepsina K descritas en la
presente, por ejemplo inflamacién, osteoporosis, artritias reu-
matoide, y osteocartritis.

De una manera particular, la presente invencién se
refiere a un método para inhibir selectivamente la actividad de
la catepsina K en un mamifero, el cual comprende administrar a
un mamifero que lo necesite, una cantidad inhibidora de catep-

sina K efectiva de un Compuesto de la Invenci&n.

)%
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De una manera mis especifica, se refiere a un método
para el tratamiento de ostecporosis, artritis reumatoide, os-
teoartritis, e inflamaci6n (y otras enfermedades como se iden-
tifican anteriormente) en mamiferos, el cual comprende adminis-
trar a un mamifero que lo necesite, una cantidad correspondien-
temente efectiva de un Compuesto de la Invencidn.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la inven-
cién, y no deben interpretarse como limitacionea sobre la mis-
ma. Las temperaturas se dan en grados centigrados. S1 no se
menciona de otra manera, todas las evaporaciones se realizan
bajo presién reducida, de preferencia entre aproximadamente 15
y 100 mm Hg (= 20-133 mbar). La estructura de los productos fi-
nalea, los intermediarios, y los materiales de partida, se con-
firma mediante métodos analiticos convencionales, por ejemplo
microandlisis y caracteristicas espectroscdpicas (por ejemplo
MS, IR, NMR). Lae abreviaturas utilizadas son las convenciona-

les en la té&cnica.

EJEMPLOS
Sintegis de la Ciapometilamida del Acido l-amino-
siclohexancarhoxilico

El compuesto del titulo se prepara a partir del &cido
l-aminociclohexancarboxfilico (700 milimoles), cloruro de FMOC

(770 milimoles), di-isopropiletilamina (770 milimoles), y 770

/9
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mililitros de NaOH 1N en 950 mililitros de dioxano, mediante
métodos convencionales., P.f. 180-182°C; Rf = 0.21.
(CH2Cl,/MeOH = 95.5)

Se puede utilizar acetonitrilo como solvente en lugar

del dioxano.

Se disuelven clorhidrato de 2-aminocacetonitrilo (564
milimoles) y trietilamina (564 milimoles) en dimetilformamida
(1700 mililitros). Se agregan el 4cido FMOC-1-
aminociclohexancarboxflico (564 milimoles), HOBt (564 milimo-
les), y WSCD (564 milimoles), y la mezcla se agita a 25°C du-
rante la noche. Después de la evaporacién del solvente, el re-
siduo se disuelve en una mezcla de agua y carbonatc de sodio
{(para asegurar condiciones ligeramente bésicas), y se extrae
tres veces con acetato de etilo. El extracto se lava con agua,
dcido citrico al 10 por ciento, salmuera, bicarbonato de sodio,
palmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El
reaiduo se suspende en dietiléter, y el s6lido se filtra y se
seca (al vacfio). Se obtiene un polvo blanco con un p.f. 167-
169°C, Rf=0.27 (hexano normal: acetato de etilo = 1:1).

De una manera alternativa, se puede utilizar tetrahi-
drofurano como el solvente, y 1l-cloro-3,5-dimetoxitriazina

(CDMT) como el activador, junto con N-metilmorfolina (NMM) du-
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rante la reaccién de acoplamiento; en cuyo caso, el producto se
puede recuperar mediante la adicifén de acetato de isopropilo y
agua, separacién de la fase orgdnica, seguida por lavado con
salmuera, evaporacién parcial del solvente, recuperacién del

producto cristalizado mediante filtracidn, y secado.

C. Cilanomatilamida del fcido l-aming-ciclcohexancarboxilica

La cianometilamida del dcido FMOC-1-amino-
ciclohexancarboxilico (248 milimoles) se disuelve en dimetil-
formamida (200 mililitros), se agrega piperidina (248 milimo-
les), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 ho-
ras. La mezcla de reaccidn se vierte en agua (3000 mililitros),
y se agita durante 30 minutos. La suspensién se filtra, y el
filtrado se acidifica con HCl 4N, y luego se extrae con acetato
de etilo. Se agrega NaOH 1N para hacer la fase de agua bédsica,
y la mezcla se extrae tres veces con acetato de etilo. Las
fraccionee orginicas se secan sobre sulfato de sodio, y se eva-
pora el solvente. El residuo se seca (al vacio) para dar un
aceite amarillo pdlido. Rf = 0.26 (CH;Cl;/MeOH = 95.5).

'H-RMN (de-DMSO): 1.05-1.80 (m, 10 H); 4.0 (br. s, 2H); NH, se-
fial muy amplia.

De una manera altermativa, se puede utilizar tetrahi-
drofurano en lugar de dimetilformamida, y dietilamina en lugar

de piperidina, en el paso de desproteccién de FMOC.

2/
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Ejemplo 1: Sintesis de K-|[l1-(cianometil-carbamoil)-ciclche-

xil] -4-piperazin-l-il-benzamida
A. Metiléster del Acido 4-piperaxin-l-il-benzoico

Se disuelve 1,4-cianofenilpiperazina (11 milimoles)
en 15 mililitros de una mezcla de &cido sulfédnico concentrado y
metanol (5N), y se agita en un tubo sellado a 110°C durante 3
horas. Después de la evaporaciédn del solvente, el residuo se
disuelve en agua y se extrae con acetato de etilo. La adicién
de carbonato de sodio a la fase de agua hasta un pH = 9, da co-
mo resultado la precipitacién de un sélido blanco, el cual se
filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo blanco con Rf

= 0.59 (CHxCla2/MeOH (+NH; 3N) = 9.1).

B. Clorhidrato del écido 4-piperaxin-l-il-benzoico

Se disuelve metiléster del acido 4-piperazin-1-il-
benzoico (17 milimoles) en HC1l 6N (25 mililitros), y se calien-
ta bajo reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfria en un bafio
de hielo hasta 0-4°C, y el material sélido formado se filtra,
se lava con acetona, y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo

blanco con p.f. >240°C.

C. Agido 4-(4-FMOC-piperazin-1-il)-benzoico

Se disuelve clorhidrato del &cido 4-piperazin-1-il-

benzoico (10.5 milimoles) en 15 mililitros de dioxano y 11.6

mililitros de NaOH (2N), y se enfria a 0°C. De una manera si-

22
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multdnea, se agregan por goteo cloruro de FMOC (11.6 milimoles)
en dioxano (5 mililitros), y di-isopropiletilamina (11.6 mili-
moles) en dioxano (5 mililitros} durante 20 minutos a 0°C, y la
mezcla se agita durante 15 minutos, y luego se deja calentar a
temperatura ambiente, y se agita durante la noche. La mezcla se
diluye con agua (50 mililitros), y Be extrae dos veces con die-
tiléter. La fase de agua se acidifica con HCl acuoso {(4N) a 0-
4°C, y el material s6lido formado se filtra, se lava con agua,
y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo blanco con Rf = 0.2

(CH;C1;/MeOH = 95:5).

Se disuelven cianometilamida del &cido 1l-amino-
ciclohexancarboxilico (8.3 milimoles), &cido 4- (4-FMOC-
piperazin-1-il) -benzoico (8.3 milimoles), HOBT (8.3 milimoles),
y WSCD (8.3 milimoles) en dimetilformamida (20 mililitros), y
se agitan durante la noche a temperatura ambiente. Después de
la evaporacién del solvente, el residuo se disuelve en una wmez-
cla de agua y carbonato de sodio (para asegurar condiciones li-
geramente bédsicas), y se extrae tres veces con acetato de eti-
lo. El extracto combinado se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora. El residuo se purifica mediante cromatografia por eva-
poracién sobre gel de sflice con (acetato de etilo/hexano =

4:1) como la fase mbévil. Las fracciones que contienen el pro-

23
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ducto se combinan y se evaporan. El residuo se suspende en die-
tiléter, y el sblido se filtra y se seca (al vacio). Se obtiene
un polvo blanco con un p.f. 192-194°C, Rf = 0.26 (CH;Cl,/MeOH =

95:5).

E. N-[l-(ciancmetil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(piperazin-1-

il) -benzamida

Se disuelve N-[l-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-
4- (4-FMOC-piperazin-1-il)-benzamida (4.4 milimoles) en dimetil-
formamida (15 mililitros), se agrega piperidina (4.4 milimo-
les), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 ho-
ras. Se agregan cuatro gotas adicionales de piperidina, y la
mezcla se agita durante la noche. La mezcla de reaccién se
vierte en agua y acetato de etilo, y la suspensién se filtra y
el filtrado se acidifica con HCl 4N, y luego se extrae con ace-
tato de etilo. Se agrega una solucién saturada de carbonato de
sodio para hacer la fase de agua basica, y la mezcla se extrae
tres veces con acetato de etilo. La fase de agua se satura con
clorurc de scodio, y se extrae tres veces con acetato de etilo
nuevamente. Las fracciones orgdnicas se secan sobre sulfato de
sodio, y el solvente se evapora. El residuo se purifica median-
te cromatografia por evaporacidén sobre gel de silice con
CH2Cl2/MeOH (con NH; 3N) = 95:5 como la fase mévil. Las fraccio-
nes que contienen el producto se combinan y se evaporan. El re-

siduo se suspende en dietiléter, y el sélido se filtra y se se-
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ca (al vacfo). Se obtiene un polvo blanco con un p.f. 206-
210°C, Rf = 0.28 (CH;Cl;/MeOH (con NH; 3N) = 9:1).

H-RMN (dg-DMSO): 1.15-1.35 (m, 1H); 1.4-1.6 (m, 5H); 1.65-1.8
(m, 2H); 2.05-2.15 (m, 2H); 2.8 (m, 4H);-3.15 (m, 4H); 4.0 (d,

2H), 6.95 (d, 2H); 7.65 (s, 1H); 7.75 (d, 2H), 8.15 (m, 1H).

A. -(4- = -1-41) -

Se suspenden metiléster del 4cido 4-fluorobenzoico
{34 milimoles), 1l-metilpiperazina (75 milimoles), y carbonato
de potasio (34 milimoles) en acetonitrilo (30 mililitros), y se
agitan bajo reflujo durante 3 dias. Después de la evaporacibn
del solvente, el residuc se dispuelve en agua, y se extrae tres
veces con acetato de etilo. El extracto se seca sobre sulfato
de sodio y se evapora. El residuo se purifica mediante cromato-
grafia por evaporacién scbre gel de sflice con CH;Cl;/MeCH =
95:5) como la fase mévil. Las fracciones que contienen el pro-
ducto se combinan y se evaporan. El residuo se suspende en die-
tiléter/pentano, y el s6lido se filtra y se seca (al vacio)}. Se
obtiene un polvo amarillo pélido con un p.£.117-119°C, Rf =

0.20 (CH,Cl,/MeOH = 95:5).



15

20

25

B. -(4- - -1-41)-

Se disuelve metiléster del &cido 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzoico (8.5 milimoles) en HCl 4N (15 milili-
tros), y se calienta bajo reflujo durante 8 horas. La mezcla se
enfria en un baflo de hielo a 0-4°C, se diluye con 5 mililitros
de acetona, y el material s6lido formado se filtra, se lava con
acetona, y pe seca (al vacfio). Se obtiene un polvo blance con

un p.£f. >270°C, Rf = 0.11 (CHaClz/MeOH = 9:1).

Se disuelven cianometilamida del &cido 1-amino-
ciclohexancarboxilico (1.38 milimoles), clorhidrato del 4&4cido
4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzoico (1.38 milimoles), HOBT
{(1.38 milimoles), WSCD (1.38 milimoles), y trietilamina (1.38
milimoles) en dimetilformamida (5 mililitros), y se agitan du-
rante la noche a temperatura ambiente. Después de la evapora-
cién del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua
y carbonato de sodio (para asegurar condiciones ligeramente b&-
sicas), Y se extrae tres veces con acetato de etilo. El extrac-
to combinado se seca sobre sulfato de socdio y se evapora. El
residuo se suspende en dietiléter, y el sblido se filtra y se
seca (al vacio). Se obtiene un polvo pélido con un p.f. 218-
220°C, Rf = 0.19 (CH;Cl;/MeOH = 9:1).

H-RMN (dg-DMSO): 1.15-1.35 (m, 1H); 1.4-1.6 (m, S5H); 1.65-1.8
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(m, 2H); 2.05-2.15 (m, 2H); 2.2 (8, 3H); 2.4 (m, 4H); 3.2 (m,
3H); 4.0 (d, 2H), 6.95 (d, 2H); 7.65 (s, 1H); 7.75 {(d, 2H),

8.15 (m, 1H}).

Ejemplo 3: =[1- = =

A. -{4- - =1-41) -

Se suspenden metiléster del &cido 4-fluorobenzoico
(53 milimoles), 1-etil-piperazina (44 wmilimoles), y carbonato
de potasio (44 milimoles) en dimetilacetamida (50 mililitros),
y se agitan bajo reflujo durante la noche. Después de la evapo-
racién del solvente, el residuo se disuelve en agua y se extrae
tres veces con acetato de etilo. El extracto se seca sobre sul-
fato de sodio y se evapora. El residuo se suspende en dietilé-
ter/pentano, y el sblido se filtra y se seca (al vacio). Se ob-
tiene un polvo castafio con un p.f. 102-104°C, Rf = 0.22

(CHaCla/MeOH = 95:5).

B. ={4- - =la= -

Se disuelve metiléster del &cido 4-(4-etil-piperazin-
1-il) -benzoico (15 milimoles) en HCl 4N (35 mililitros), Yy se
calienta bajo reflujo durante 8 horas. La mezcla se enfria en
un bafio de hielo a 0-4°C, y el material sb6lido formado se fil-

tra, se lava con acetona, y se seca (al vacio). Se obtiene un

27
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polvo gris con un p.f. >270°C, Rf = 0.08 (CH;Cla/MeOH = 9:1).

Se disuelven cianometilamida del 4&dcido 1-amino-
ciclohexancarboxilico (0.9 milimoles), clorhidrato del &cido 4-
(4-etil-piperazin-1-il)-benzoico (0.9 milimoles), HOBT (0.9 mi-
limoles), WSCD (0.9 milimoles), y trietilamina (0.9 milimoles)
en dimetilformamida (5 mililitros), y se agitan durante la no-
che a temperatura ambiente. Después de la evaporacién del sol-
vente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua y carbonato
de sodio (para asegurar condiciones ligeramente bdsicas), y se
extrae tres veces con acetato de etilo. El extracto combinado
se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El residuo se pu-
rifica mediante cromatografia por evaporaci6n sobre gel de si-
lice con CH;Cl;/MeOH (con NH; 3N) = 93:7 como la fase mbévil. Las
fracciones que contienen el producto se combinan y se evaporan.
El residuo se suspende en dietiléter, y el s6lido se filtra y
se seca (al vacio) se obtiene un peclvoe blanco.

‘H-RMN (de-DMSO): 1.0 (t, 3H), 1.15-1.35 (m, 1H); 1.4-1.6 (m,
5H), 1.65-1.8 {(m, 2H); 2.05-2.15 {m, 2H); 2.35 (g, 2H); 2.45
(m, 4H); 3.2 (m, 4H); 4.0 (d, 2H), 6.95 (d, 2H); 7.65 (8, 1lH);

7.75 (d, 2H), 8.15 (m, 1H).

28
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Se suspenden metlil&ster del &cido 4-fluorobenzoico
{165 milimoles), bromhidrato de 1-(l-propil)-piperazina (138
milimoles), y carbonato de potasio (690 milimoles), en dimeti-
lacetamida (320 mililitrose), y se agitan bajo reflujo durante
la noche. Después de la evaporacibén del solvente, el residuo se
disuelve en agua, y se extrae tres veces con acetato de etilo.
El extracto se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora. El
residuo se suspende en dietiléter/pentano, y el sb6lido se fil-
tra y se seca (al vacio). Se obtiene un polve castaflo con un
p.£. 99-101°C, Rf = 0.23 (CH;Cl;/MeOH = 95:5).

Se puede utilizar Cs;C0; en lugar de K:CO; en el pro-

cedimiento anterior.

banzolco
Se disuelve metiléster del 4cido 4-[4-(1-propil)-

piperazin-1-il)] -benzoico (38 milimoles) en HCl 4N (60 milili-
tros), y se calienta bajo reflujo durante 7 horas. La mezcla se
enfrfa en un bafioc de hielo a 0-4°C, y el material sblido forma-
do se filtra, se lava con agua frfa, y se seca (al vacio). Se

obtiene un polvo pélide con un p.£f. >270°C, RE = 0.19
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(CHaCla/MeOH = 9:1).

De una manera altermativa, el producto del &cido 4-
[4-(l—éfopil)-piperazin-l-il]-benzoico se puede producir como
una sal interna con &dcido acético. Por ejemplo, el metiléster
del dcido 4-[4-(1-propil)-piperazin-1-il]-benzoico se suspende
en agua/metanol a 70°C, y se hidroliza mediante la adicién de
un equivalente de NaOH; la solucién se filtra para quedar
transparente, y el producto se precipita mediante la adicién de

un equivalente de dcido acético, se filtra, y ese seca.

Se disuelven cianometilamida del &cido 1-amino-
ciclohexancarboxilico (22 milimoles), clorhidrato del &cido 4-
[4- (1-propil) -piperazin-1-il}] -benzoico (22 milimoles), HBOT (22
milimoles), WSCD (22 milimoles), y trietilamina (22 milimoles)
en dimetilformamida (50 mililitros), y se agitan durante la no-
che a temperatura ambiente. Después de la evaporacién del sol-
vente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua y carbonato
de sodio (para asegurar condiciones ligeramente bésicas), y se
extrae tres vecee con acetato de etilo. El extracto combinado
ge seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El residuo se pu-
rifica mediante cromatograffa por evaporacién sobre gel de si-
lice con (CH3zCl;/MeOH = 9:1) como la fase w6vil. Las fracciones

que contienen el producto se combinan y se evaporan. El residuo
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se suspende en dietiléter, y el s6lido se filtra y se gseca (al
vacio). Se obtiene un polvo blanco con un p.f. 216-218°C, Rf =
0.34 (CH;Clz/MeOH = 9:1).
H-RMN (de-DMSO): 0.85 (t, 3H), 1.2-1.3 (m, 1H); 1.4-1.6 (m,
7H); 1.65-1.8 (m, 2H); 2.05-2.15 (m, 2H); 2.25 (t, 2H); 2.45
(m, 4H); 3.2 (m, 4H); 4.0 (d, 2H), 6.95 (d, 2H); 7.65 (8, 1H);
7.75 (d, 2H), 8.15 (m, 1H).

En un procedimiento alternativo, la sal interna de
&cido acético del 4&dcido 4-[4-(l-propil)-piperazin-1-il]-
benzoico sBe trata en acetonitrile con HBOT, NMM, y di-
isopropilcarbodi-imida (DICI), y después de agitar durante 1
hora a 40°C, se agrega una solucién de cianometilamida del &ci-
do l-amino-ciclohexancarboxilico en acetonitrilo. Al terminarse
la reaccién, el producto se precipita mediante la adicién de
agua a la mezcla de reaccién, mse filtra, y en seguida de la di-

gestién con etanol, se seca para obtener el producto final.

Ejemplo 5: Sintesis de =[1- - -
A. -[4- - -1- -
banzoico

Se suspenden tris- (dibencilidenacetona) -dipaladio
(0.05 milimoles), (2’ -diciclohexilfosfanilbifenil-2-il) -
dimetilamina (0.1 milimoles), y carbonato de potasio (4.6 mili-

moles) en 1,2-dimetoxietano (10 mililitros), en una atmdSsfera
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exenta de oxigeno (N?). Se agregan metiléster del &cido 4-
bromo-benzoico (3.3 milimoles), y 1l-isopropil-piperazina (3.9
milimoles), y la mezcla agitada se calienta bajo reflujo duran-
te 28 horas. Después de enfriarse, se evapora el solvente, y se
agrega agua al residuo, que luego se extrae tres veces con ace-
tato de etilo. El extracto combinado se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora. El residuo se purifica mediante cromatogra-
ffa por evaporacién sobre gel de silice con (CH;Cl;/MeOH =
95:5) como la fase mévil. Las fracciones que contienen el pro-
ducto se combinan y se evaporan. El residuo se suspende en die-
tiléter/pentano, y el s6lido se filtra y se seca (al vacio). Se
obtiene un polvo castafio pdlido con Rf = 0.23 (CH;Cl;/MeOCH =

95:5).

Se disuelve metiléster del é&cido 4-(4-isopropil)-
piperazin-1-il)-benzoico (0.9 milimoles) en HCl 4N (2 milili-
tros), y se calienta bajo reflujo durante 7 horas. La mezcla se
enfria en un bafio de hielo a 0-4°C, y se agrega acetona. El ma-
terial sélido formado se filtra, se lava con acetona fria, y se
seca (al vacio). Se obtiene un polvo castafio pdlido con un p.f.

»270°C, Rf = 0.08 (CH;Cl;/MeOH = 9:1).
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Se disuelven cianometilamida del &cido 1l-amino-
ciclohexancarboxflico (0.6 milimoles}, clorhidrato del &cido 4-
(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzoico (0.6 milimoles), HOBT
(0.6 milimoles), WSCD (0.6 milimoles), y trietilamina (0.6 mi-
1imolgs) en dimetilformamida (2 mililitros), y se agitan duran-
te la noche a temperatura ambiente. Después de la evaporacién
del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua y
carbonato de sodio (para asegurar condiciones ligeramente béisi-
cas), y Be extrae tres veces con acetato de etilo. El extracto
combinado se seca sobre sulfato de sodioc y se evapora. El resi-
duo se suspende en acetato de etilo/dietiléter, y el sSlido se
filtra y se Beca (al vacio). Se obtiene un polvo blanco con un
p.f. 218-220°C, Rf = 0.28 (CH;Cl,/MeOH = 9:1).

'H-RMN (de-DMSO): 1.0 (d, 6H), 1.2-1.3 (m, 1H); 1.4-1.6 (m,
5H); 1.65-1.8 (m, 2H); 2.05-2.15 (m, 2H); 2.45 (m, 4H); 2.65
(m, 1H); 3.2 (m, 4H); 4.0 (d, 2H), 6.95 (d, 2H); 7.65 (s, 1H);

7.75 (d, 2H), 8.15 (m, 1H).

Edemplo 6:  Hinteais da =I1- < -

A. -{4- - -1- -
Se suspenden tris- (dibencilidenacetona)-dipaladio

{0.03 milimoles), (2’ -diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il) -
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dimetilamina (0.9 milimoles), y NaOtBu (6.5 milimoles) en to-
lueno (20 mililitros), en una atmésfera exenta de oxIgeno (N?).
Se agregan metiléster del &cido 4-bromobenzoico (4.65 milimo-
les), y 1-(bencil)-piperazina (5.6 milimoles), y la mezcla agi-
tada se calienta bajo reflujo durante 4 horas. Después de en-
friarse, se agrega una mezcla de acetato de etilo y dietiléter,
y la mezcla se filtra. Luego se evapora el solvente, y el resi-
duo se suspende en dietiléter, y el sblido se filtra y se seca
{(al vacfio). Se obtiene un polvo pdlido con un p.f. 105-107°C,

Rf = 0.67 (CHzCla/MeCH = 95:5).

B. -{4- .- =1= -

Se disuelve metiléster del 4&cido 4-(4-bencil-
piperazin-1-il) -benzoico (0.84 milimoles) en HCl 4N (2 milili-
tros), y se calienta bajo reflujo durante 8 horas. La mezcla se
enfria en un bafic de hielo a 0-4°C, y el material aflido forma-
do se filtra, se lava con acetona frfa, y se seca (al vacio).
Se obtiene un polvo gris con un p.f. >270°C, Rf = 0.18

(CH;Cl1,/MeOH = 95:5).

Se disuelven cilanometilamida del &cido 1-amino-
ciclohexancarboxflico {(0.84 milimoles), clorhidrato del &cido

4-[4-(2-propil) -piperazin-1-il] -benzoico (0.84 milimoles), HOBT

2%
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(0.84 milimoles), WSCD (0.84 milimoles), y trietilamina (0.84
milimoles) en dimetilformamida (2 mililitros), y se agitan du-
rante la noche a temperatura ambiente. Después de la evapora-
cién del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua
y carbonato de sodio (para asegurar condiciones ligeramente bi-
sicas), y se extrae tres veces con acetato de etilo. El extrac-
to combinado se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El
residuo se suspende en metancl, y el s6lido se filtra y se Beca
(al vacfo). Se obtiene un polvo pdlido con un p.f. 210-212°C,
REf = 0.20 (CH;Clz/MeCH = 95:5).

'H-RMN (ds-DMSO): 1.15-1.,35 (m, 1H); 1.4-1.6 (m, 5H); 1.65-1.8
(m, 2H); 2.05-2.15 (m, 2H); 2.45 (m, 4H); 3.2 (m, 4H); 3.5 (s,
2H); 4.0 (d, 2H), 6.9 (4, 2H); 7.2-7.4 (m, S5H), 7.65 (s, 1H);

7.75 (d, 2H), 8.15 {(m, 1H).

Se suspenden metiléster del 4&cido 4-fluorobenzoico
(200 milimoles), 1l-bencilpiperazina (300 milimoles), y carbona-
to de potasio (300 milimoles) en acetonitrilo (400 mililitros),
y se agitan bajo reflujo durante 6 dias. Después de la evapora-
cién del solvente, el residuo se disuelve en agua y se extrae
tres veces con dietiléter. El extracto se seca sobre sulfato de

sodio y se evapora. El residuo se purifica mediante cromatogra-
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fia por evaporacidén sobre gel de silice con (CH;Cl; primero, y
luego CH,Cl;/MeOH = 15:1) como la fase mévil. Las fracciones
que contienen el producto se combinan y se evaporan. El residuo
se suspende en dietiléter/pentano, y el sb6lidoc se filtra y se

seca (al vacio). Se obtiene un polvo con un p.f. 105-107*C.

B. - =1-41) -

Se disuelve metiléster del &cido 4-(4-bencil-
piperazin-1-il) -benzoico (19.4 milimoles) en metanol (150 mili-
litros), y se agrega Pd/carbén (0.6 gramos). La mezcla se agita
en una atmSsfera de hidrSgeno hasta que haya cesado el consumo.
El catalizador se filtra, y el filtrado se evapora. El residuo
se suspende en dietiléter/pentano, y el ablido se flltra y se

peca (al vacio). Se obtiene un polvo con un p.f. 95-97°C.

Se suspenden metiléster del 4cido 4- (piperazin-1-il)-
benzoico (19 milimoles), 2-bromoetilmetiléter (21 milimoles), y
carbonato de potasio (22.8 milimoles) en acetonitrilo (50 mili-
litros), y se agitan a 80°C durante 8 horas. Después de la eva-
poracién del solvente, el residuo se disuelve en agua, Yy Be ex-
trae tres veces con CH;Cl,. El extracto se seca sobre sulfato
de sodio y se evapora. El residuo se suspende en dietilé-

ter/pentano, y el sb6lido se filtra y se seca (al vacio). Se ob-
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tiene un peolvo con un p.f. 103-105°C.

Se disuelve metiléster del &dcido [4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-il) -benzoico (17 milimoles) en HCl 4N (70 milili-
tros), y se calienta bajo reflujo durante 5 horas. Después de
enfriarse, se evapora el solvente, y el residuo se suspende en
etancl, y el s6lido se filltra, se lava con dietiléter, y se se-
ca (al vacio). Se obtiene un polvo con un p.f. >270°C, Rf =

0.35 (CH;Cl;/MeOH = 9:1).

Se disuelven cianometilamida del dcido l1-amino-
ciclohexancarboxilico (1.0 milimoles), clorhidrato del &cido
[4- (2-metoxi-etil) -piperazin-1-il]-benzoico (1.0 milimoles),
HOBT (1.0 milimoles), WSCD (1.0 milimoles), y trietilamina (1.0
milimoles) en dimetilformamida (4 mililitros), y se agitan du-
rante la noche a temperatura ambiente. Después de la evapora-
¢cién del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua
y carbonato de sodio (para asegurar condiciones ligeramente bé&-
sicas), y se extrae tres veces con acetato de etilo. El extrac-
to combinado se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El

residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién so-

37
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bre gel de sfilice con CH;Cl;/MeOH = 92.5:7.5 como una fase m&-
vil. Las fracciones que contienen el producto se combinan y se
evaporan. El residuo se suspende en dietiléter, y el sélido se
filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo pilido con un
p.f. 166-168°C, Rf = 0.37 (CH;Cl,/MeOH = 9:1).

'H-RMN (de-DMSO): 1.15~1.35 (m, 1H); 1.4-1.6 (m, 5H); 1.65-1.8
{m, 2H); 2.05-2.15 (m, 2H); 2.45 (m, 6H); 3.2 (m, 7H); 3.45 (t,
2H); 4.0 (d, 2H), 6.95 (d, 2H); 7.65 (s, 1H); 7.75 (d, 2H),

8.15 (m, 1H).

Se disuelven 4-fenilpiperidina (87 milimoles) y piri-
dina (96 milimoles) en CH;Cl; seco (100 mililitros), y se agre-
ga por goteo cloruro de acetilo (96 milimoles) en CHCl; (40
mililitros) a la solucién agitada a 10°C. La reaccidén se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se extrae tres
veces con agua, y la fase de agua se extrae nuevamente con
CH;Cl,. Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato
de sodio y se evaporan. Se obtiene un aceite castafio p&lido con

Rf = 0.13 (acetato de etilo/hexano = 1:1).

Se disuelve 1-(4-fenil-piperidin-1-il)-etanona (84
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milimoles) en CH;Cl; (250 mililitros), y se agrega por goteo
cloruro de oxalilo (336 milimoles) de -20°C a -10°C. Después de
la adicibén de cloruro de oxalilo, se agrega tricloruro de alu-
minio (260 milimoles) en porciones a -10°C. La mezcla se agita
a -10°C durante 3 horas. El bafio de enfriamiento se remueve, y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se vierte sobre agua helada (600 mililitros), y se ex-
trae tres veces con CH;Cl,. Las fases orginicas combinadas se
lavan con agua, se secan s8cbre sulfato de sodio, y se evaporan.
El residuo se disuelve en una solucibén acuosa de hidréxido de
sodio (2N, 250 mililitros), y se agrega HCl 6N a 0°C para aci-
dificar la solucién. El precipitado formado se filtra y se lava
con agua. El material gblido se suspende en HCl 6N (300 milili-
tros), y la mezcla se calienta durante 18 horas bajo reflujo.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se re-
mueve, y el residuo se suspende en etanol. El material s6lido
se filtra y se Beca. Se obtiene un polvo castafio con un p.f.

>270°C.

C. - -4-41-

Se disuelve &cido 4-piperidin-4-il-benzoico (47 mili-
moles) en metanol (300 mililitros), y se agrega 1 mililitro de
Scido sulfénico concentrado. La mezcla se calienta bajo reflujo
durante la noche. Después de la evaporacién del solvente, el

residuo se disuelve en una mezcla de agua y carbonato de sodio
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(para asegurar condiciones bésicas), y se extrae tres veces con
acetato de etilo. El1l extracto combinado se seca sobre sulfato
de sodio y se evapora. Se obtiene un polvo castafio con Rf =

0.18 (CH2Cl2/MeOH= 9:1).

D. Metiléster del écido 4-({l-propil-piperidin-4-il)-benzoico

Se disuelven metiléster del &cido 4-piperidin-4-il-

benzoico (28 milimoles), etildi-isopropilamina (31 moles), y 1-
yodopropano (42 milimoles) en 1,2-dimetoxietano (100 milili-
tros), y la mezcla se calienta a 70°C durante la noche. Después
de la evaporacién del solvente, el residuo se disuelve en una
mezcla de agua y carbonato de sodio (para asegurar condiciones
bésicas), y se extrae tres veces con acetato de etilo. El ex-
tracto combinado se seca sobre sulfato de sodio y se evapora.
El residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién
sobre gel de silice con CH2Cl/MeOH = 9:1 como la fase mévil.
Las fracciones gque contienen el producto se combinan y se eva-
poran. El residuo se suspende en dietiléter, y el sélido se
filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo castafio palido

con Rf = 0.35 (CHClp,/MeOH = 9:1).

E. Clorhidrato del &cido 4-(l-propil-piperidin-4-il)-benzoico

Se disuelve metiléster del Aacido 4-{(l-propil-
piperidin-4-il)-benzoico (32 milimoles) en HC1l 4N (45 milili-

tros), y se calienta bajo reflujo durante 7 horas. La mezcla se
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enfria en un bafio de hielo a 0-4°C, y el material s&lido forma-
do se filtra, se lava con acetona frfa, y se seca (al vacio).
Se obtiene un polvo castafioc con un p.f. »>270°C, Rf = 0.08

(CH:C].:/M&OH = 9:1).

Se disuelven cianometilamida del &cido 1l-amino-
ciclohexancarboxilico (23 milimoles), clorhidrato del &cido 4-
(1-propil-piperidin-4-il) -benzoico (23 milimoles), HOBT (23 mi-
limoles}, WSCD (23 milimoles), y trietilamina (23 milimoles) en
dimetilformamida (50 mililitros), y se agitan durante la noche
a temperatura ambiente. Después de la evaporacisn del solvente,
el residuo se disuelve en una mezcla de agua y carbonato de so-
dio (para asegurar condiciones bisicas), y se extrae tres veces
con acetato de etilo. El extracto combinado se seca sobre sul-
fato de sodio y se evapora. El residuc pe suspende en dietilé-
ter/pentano, y el s6lido se filtra y se seca (al vacio). Se ob-
tiene un polvo padlido con un p.f. 198-200°C, Rf = 0.34
(CHaCl2/MeOH = 9:1).

'H-RMN (d¢-DMSO): 0.85 (t, 3H); 1.2-1.3 (m, 1H); 1.4-1.6 (m,
7H); 1.6-1.8 (m, 6H); 1.9-2.0 (m, 2H); 2.05-2.15 (m, 2H); 2.25
(t, 2H); 2.55 (m, 1H); 2.95 (d, 2H); 4.0 (d, 2H), 7.35 (d, 2H);

7.8 (d, 2H), 7.9 (B, 1H); B8.15 (m, 1H).

&/
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Se disuelve &4cido 4-carboxibencenborfnico (300 mili-
moles) en metanol (400 mililitros), y se agregan 1.5 mililitros
de HCl concentrado a la solucibén agitada. La reaccién se ca-
lienta bajo reflujo durante 30 horas. El solvente se evapora,
el residuo restante se suspende en dietiléter, y el sblido se
filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo pidlido con un
p.f. 201-205°C, Rf = 0.28 (CHCl;/MeOH = 95:5}. Este polvo es
una mezcla de metiléster del &cido 4-carboxibencenborénico y el
anhidrido dimérico del metiléster del dcido 4-

carboxibencenborénico, y se utiliza sin mayor purificacién.

B. = -4-11-

Se suspenden metiléster del dcido 4-
carboxibencenborfnico (248 milimoles) a partir del A, 4-
bromopiridina (248 milimoles), tetraquie-(trifenilfosfina)-
paladio (2.5 milimoles), y carbonato de potasio (744 milimoles)
en 1,2-dimetoxietano (1,100 mililitros). La mezcla agitada se
calienta bajo reflujo durante 8 horas. Después de enfriarse, el
gsolvente se evapora, Yy se agrega agua al residuo, el cual luego
se extrae tres veces con acetato de etilo. El extracto combina-
do se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El residuo se

suspende en dietiléter, y el s6lido se filtra y se seca (al va-

A
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cio). Se obtiene un polvo castafio pdlido con un p.f. 99-101°C,
Rf = 0.39 (CH;Cl,/MeQH = 95:5).
C. =(4- = -1-(2- = - :
bromuxo

Se calientan metiléster del A&cido 4-piridin-4-il-
benzoico (70 milimoles), y 2-bromoetilmetiléter (28 mililitros)
durante 1 hora a 110°C. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccién se suspende en acetona, y el sélido se filtra y se se-
ca (al vacio). Se obtiene un polvo castafio pdlido con un p.f.

de 170-171°C, Rf = 0.22 (CH;Cl;/MeOH = 9:1).

Se Bsuspende 4-(4-metoxicarbonil-fenil)-1-(2-metoxi-
etil)-piridinio; bromurc (67 milimoles), en metanol (250 mili-
litros), y se agrega 6xido de platino (1.2 gramos). La mezcla
se agita en una atmbésfera de hidrégeno a presién normal, hasta
que haya cesado el consumo. El catalizador se filtra, y el fil-
trado se evapora. El residuo se disuelve en CH;Cl,, y se extrae
con una solucifn acuosa de carbonato de sodio. La fase orgénica
se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El residuo se pu-
rifica mediante cromatografia por evaporacién sobre gel de si-
lice con CH;Cl;/MeCH = 9:1 como la fase mévil. Las fracciones
que contienen el producto se combinan y se evaporan. Se obtiene

un aceite amarillo p&lido con Rf = 0.22 (CH,Cl;/MeCH = 95:5).

w3
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41] -benzolco

Se disuelve metiléster del &cido 4-[1-(2-metoxi-
etil) -piperidin-4-il] -benzoico (47 milimoles) en HCl 4N (80 mi-
lilitrose), y se calienta bajo reflujo durante 12 horae. Después
de enfriarse, el solvente se evapora, y el residuo se suspende
en acetona, y el s6lido se £filtra, se lava con acetona, y se

geca (al vacio). Se obtiene un polvo blanco con un p.f. >270°C.

Se dipuelven cianometilamida del 4&cido 1l-amino-
ciclohexancarboxilico (107 milimoles), clorhidrato del &cido 4-
[1- (2-metoxi-etil) ~piperidin-4-il] -benzoico (107 milimoles),
HOBT (107 milimoles), WSCD (107 milimoles), y trietilamina (107
milimoles} en dimetilformamida (250 mililitros), y se agitan
durante la noche a temperatura ambiente., Después de la evapora-
c¢lén del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua
y carbonato de sodio (para asegurar condiciones ligeramente bé&-
gsicas), y se extrae tres veces con acetato de etilo. El extrac-
to combinado se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El
regiduo se purifica mediante cromatografia por evaporacién so-
bre gel de sflice con CH3Cl; (con NHy 2N) = 9:1 como la fase mb-

vil. Las fracciones que contienen el producto se combinan y se

uy
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evaporan. E1l residuo se suspende en dietiléter/acetato de eti-
lo, y el g6lido se filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un
polvo pélido con un p.f. de 160-162°C, Rf = 0.42 (CH,Cl,/MeOH
(con NH; 3N) = 9:1).

'H-RMN (d¢-DMSO): 1.2-1.3 (m, 1H); 1.4-1.6 (m, SH); 1.6-1.8 (m,
6H); 2.0-2.2 (m, 4H); 2.45 (m, 2H); 2.55 (m, 1H); 2.95 (br. 4,
2H); 3.2 (s, 3H); 3.4 (dd, 2H); 4.0 (d, 2H); 7.35 (d, 2H); 7.8

(d, 2H); 7.9 (s, 1H); 8.15 (m, 1H).

A. = —4-(4- - =

Se calientan metiléster del &cido 4-piridin-4-il-
benzoico (2.3 milimoles), y 2-todopropanc (1.0 mililitros) du-
rante 24 horas a 50°C. Después de enfriarse, el solvente se
evapora, y el residuo se suspende en acetona, y el s6lido se
filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo amarillo péali-

do con un p.f. 187-189°C, Rf = 0.27 (CH;Cl;/MeOCH « 9:1).

Se sguspende 1l-isopropil-4-(4-metoxicarbonil-fenil)-
piridinio; bromuro (1.9 milimoles), en metanocl (10 mililitros),
y se agrega 6xido de platino (80 miligramos). La mezcla se agi-

ta en una atmdSsfera de hidrégeno a presién normal hasta que ha-
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ya cesado en consumo. El catalizador se filtra, y el filtrado
se evapora. El residuo se suspende en dietiléter/pentano, y el
86lido se filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo péa-

lido con un p.f. 219-224°C, Rf = 0.41 (CH;Cl/MeOH = 9:1).

C. Clorhidrato del #fcido 4-(l-isopropil-piparidin-4-il1)-
benxoico

Se disuelve yodhidrato de metiléster del &cido 4-(1-
isopropil-piperidin-4-il) -benzoico (1.7 milimocles) en HCl 4N (5
mililitros), y se calienta bajo reflujo durante 10 horas. Des-
pués de enfriarse, el solvente se evapora, y el residuo se sus-
pende en acetona, y el s6lido se filtra, se lava con acetona, y
se seca {(al vacio). Se obtiene un polvo gris-castaflo con un

p.f. >270°C.

Se disuelven cianometilamida del 4&cido 1l-amino-
ciclohexancarboxfilico (0.95 milimoles), clorhidrato del &cido
4-(1-ipopropil-piperidin-4-il)-benzoico (0.95 milimoles), HOBT
(0.95 milimoles), WSCD (0.95 milimoles), y trietilamina (0.95
milimoles) en dimetilformamida (5 mililitros), y se agitan du-
rante la noche a temperatura ambiente. Después de la evapora-
cién del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua

y carbonato de sodio (para asegurar condiciones b&sicas), y se
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extrae tres veces con acetato de etilo. El extracto combinado
se seca sobre sulfato de socdio y se evapora. El residuo se pus-
pende en dietiléter, y el s6lido se filtra y se seca (al va-
cio). Se obtiene un polvo blanco con un p.f. 214-216°C, Rf =
0.38 (CH,Cla/MeOH (con NH; 3N) = 9:1).

1H-RMN (dg-DMSO): 0.95 (d, 6H); 1.2~1.3 (m, 1H); 1.4-1.8 (m,
11H); 2.05-2.25 (m, 4H); 2.55 (m, 1H); 2.7 (m, 1H); 2.85 {4,
2H); 4.0 (d, 2H), 7.35 (d, 2H); 7.8 (d, 2H), 7.9 (s, 1H); 8.15

{(m, 1H).

Se calientan metiléster del 4&cido 4-piridin-4-il-
benzoico (2.35 milimoles), y 1l-yodociclopentano (1.0 milili-
tros) durante 4 horas a 110°C. Se agrega l-yodociclopentano
(0.5 mililitros), Yy la mezcla se calienta durante otras 4 horas
a 120°C. Después de enfriarse, el solvente se evapora, y el re-
siduo se suspende en acetona, y el s86lido se filtra y se seca
(al vacio). El1 residuo sgélido se purifica mediante cromatogra-
fia por evaporacién socbre gel de silice con CH;Cla/MeOH = 9:1
como la fase mévil. Las fracciones que contienen el producto se
combinan y se evaporan. El residuo se suspende en dietiléter, y

el s6lido se filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo

©“?
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Se suspende l-ciclopentil-4-{4-metoxicarbonil-fenil) -
piridinio; bromuro (1.27 milimoles), en metanol (8 mililitros),
y se agrega 6xido de platino (50 miligramos). La mezcla se agi-
ta en una atm6sfera de hidr6geno a presi6ém normal hasta que ha-
ya cesado el consumo. El catalizador se filtra, y el filtrado
se evapora. El residuo se suspende en dietiléter/pentano, y el
g6lido se filtra y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo pé-

lido con un p.f. 204-210°C, Rf = 0.27 (CH;Cl;/MeOH = 95:5).

Se disuelve yodhidrato de metiléster del &cido 4-(1-
ciclopentil-piperidin-4-il) -benzoico (1.06 milimoles) en HCl 4N
(5 mililitros), y se calienta bajo reflujo durante 10 horas.
Después de enfriarse, el solvente se evapora, y el residuo se
suspende en acetona, y el s6lido se filtra, se lava con aceto-
na, y se seca (al vacio). Se obtiene un polvo gris-castafio con

un p.£. »270°C.
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Se disuelven cianometilamida del &cido 1-amino-
ciclohexancarboxilico (0.74 milimoles), clorhidrato del &cido
4-(1l-ciclopentil-piperidin-4-il) -benzoico (0.74 milimoles),
HOBT (0.74 wmilimoles), WSCD (0.74 milimoles), y trietilamina
{(0.74 milimoles) en dimetilformamida (5 mililitros), y se agi-
tan durante la noche a temperatura ambiente. Después de la eva-
poracién del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de
agua y carbonato de sodio (para asegurar condiciones b&sgicas),
Y se extrae tres veces con acetato de etilo. El extracto combi-
nado se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El residuo se
suspende en dietiléter, y el sblido se filtra y se seca (al va-
cio). Se obtiene un polvo blanco con un p.f. 233-234°C, Rf =
0.34 (CH;Cl;/MeOH (con NH, 3N) = 9:1).

H-RMN (dg-DMSO): 1.2-1.85 (m, 20H); 1.9-2.15 (m, 4H); 2.4-2.6
(m, 2H); 3.05 (d, 2H); 4.0 (4, 2H), 7.35 (d, 2H); 7.8 (4, 2H),

7.9 (8, 1H); 8.15 (m, 1H).

Se suspenden 4-fenilpiperidina (12.4 milimoles) para-
formaldehido (24.8 milimoles), y tetraisopropoxititanio (12.4
milimoles) en 1,2-dimetoxietano (20 mililitros), y se calientan
a 60°C durante 30 minutos, y se agitan a temperatura ambiente

durante 1 hora adicional. Se agrega borochidruro de sodio (12.4
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biente durante 2 horas, y a 60°C durante 3 horas adicionales.
Después de enfriarse, el solvente se evapora, y el residuo se
disuelve en una mezcla de amoniaco acuosc (60 mililitros) y
acetato de etilo, y se filtra cuidadosamente. La mezcla se ex-
trae tres veces con acetato de etilo, y las fases orgénicas
combinadas se secan sobre sulfato de sodio, y se evaporan. Se

obtiene un aceite castafio pilido.

B. -{1- - -4- -

Se disuelve 4-fenil-l-metilpiperidina (9.9 milimoles)
en CH;Cl, (60 mililitros), y se agrega por goteo cloruro de
oxalilo (39.6 milimoles) de -20°C a -10°C. Después de la adi-
cién de cloruro de oxalilo, se agrega tricloruro de aluminio
(260 milimoles) en porciones a -10°C. La mezcla Bse agita a
~10°C durante 1.5 horas. Luego se remueve el bafio de enfria-
miento, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
otras 2 horas. La wmezcla se enfria nuevamente a -0°C, y se
agrega por goteo metanol (30 mililitros). Después de que se
termina la adicién de metanol, se remueve el bafio de enfria-
miento, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se vierte en una mezcla de carbo-
nato de eodio acuoso (para asegurar condiciones b&sicas) y ace-
tato de etilo, y la suspensién se filtra cuidadosamente. El

filtrado Be extrae tres veces con acetato de etilo, y el ex-



15

25

47

tracto combinado se seca sobre sulfato de sodio y se evapora.
El residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién
sobre gel de silice con CH;Cl;/MeOH = 9:1 como la fase movil.
Las fracciones que contienen el producto se combinan y se eva-
poran. Se obtiene un aceite amarilleo palido con RE = 0.29

(CH,Cl;/MeOH = 9:1).

C. =-{]- - e -

Se disuelve metiléster del 4&cido 4-(l-metil-
piperidin-4-il) -benzoico (4.55 milimoles) en HCl1l 4N (10 milili-
tros), y se calienta bajo reflujo durante 8 horas. Después del
enfriamiento, el solvente se evapora, y el residuo se suspende
en acetona, y el s6lido se filtra, se lava con acetona, y se
seca (al vacio). Se obtiene un polvo castafio pdlido con un p.f.

>270°C.

Se disuelven cianometilamida del &cido 1l-amino-
ciclohexancarboxilico (0.98 milimoles), clorhidrato del &cido
4-(1-metil-piperidin-4-il) -benzoico (0.98 wmilimoles), HOBT
{(0.98 milimoles), WSCD (0.98 milimoles), y trietilamina (0.98
milimoles} en dimetilformamida (5 mililitros), y se agitan du-
rante la noche a temperatura ambiente. Después de la evapora-

cién del solvente, el residuo se disuelve en una mezcla de agua

Uy
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y carbonato de sodio (para asegurar condicionee bésicas), y se
extrae tres vecee con acetato de etilo. El extracto combinado
se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El residuo se sus-
pende en dietiléter/pentano, y el 86lido se filtra y se seca
(al vacio). Se obtiene un polvo blanco con un p.£f. 215-217°C
(CH2C12/MeOH (con NH; 3N) = 9:1).

H-RMN (dg-DMSO): 1.2-1.3 (m, 1H); 1.4-1.8 (m, 11H); 1.85-2.0
(m, 2h); 2.05-2.2 (m, 5H); 2.55 (m, 1H); 2.95 (d, 2H); 4.0 (d,

2H), 7.35 (d, 2H); 7.8 (d, 2H), 7.9 (s, 1H); 8.15 {(m, 1H).

De una manera similar, se obtiene N-[1-(cianometil-
carbamoil) -ciclohexil] -4- (piperidin-4-il) -benzamida sustancial-
mente como se describe anteriormente en el Ejemplo 12; por
ejemplo, omitiendo el paso A, e iniciando el procedimiento de
sintesis en el paso B, utilizando 4-fenilpiperidina como el ma-

terial de partida.

52
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1. Un compuesto de la f6rmula I, o una sal o &ster

farmacéuticamente aceptable del mismo:

|
AN o R

[] 1
! A

H H . .1
\\\;ﬁfj\\\(/'N I I
| H/HN
o N

f\,.!n

' )- £y R4
L_\[-Ll. @-HN —F—C —NH+CEN
i’ ¥ A
anlo  x.0 C(D) ! Y0

en donde: J [
R; Yy Rz son independientemente H o alquilo inferior de
Rile %" son i
1l a 7 atomos de carbono, o R; y Rz, junto con el 4tomo de car-
bono con el que estidn unidos, forman un anillo de cicloalquilo
de 3 a 8 4tomos de carbono, Yy

Het es un sustituyente heterociclico que contiene nitrégeno op-

cionalmente pustituido, en el entendido de que Het no sea 4-

pirrol-1-ilo.

2, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
de la fdrmula II, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable

del mismo:

53
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| II

en donde X es CH 6 N, y

R es alquilo inferior de 1 a 7 a4tomos de carbono, al-
coxilo inferior de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo inferior de
1 a 7 a&tomos de carbono, arilo de 5 a 10 atomos de carbono-
alquilo inferior de 1 a 7 Atomos de carbono, o cicloalquilo de
3 a 8 Atomos de carbono.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, selec-
cionado a partir de:

N-[1-(cianometil—carbamoil)—ciclohexil]—4-(E}perazin—
1-il)-benzamida;

N-[1l- (cianometil-carbamoil)-ciclohexil] -4~ (4-metil~
piperazin-1-il)-benzamida;

N-[1l-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-etil-

Q}perazin—l—il)—benzamida;
N-[1-(cianometil-carbamecil)-ciclohexil]-4-[4-(1~-

propil)-piperazin-1-il]-benzamida;
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N-[1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- (4-
isopropil-piggfgfiﬂ:l—il)-benzamida;

N-[1- (cianometil-carbamoil)-ciclohexil] -4~ (4-bencil-
pigerazin:l:il)—benzamida;

N-[1-{cianometil-carbamoil) -ciclochexil] -4~ [4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-il)-benzamida; (:)

N-[1- (cianometil-carbamoil)-ciclohexil] -4~ (1-propil-

piperidin-4-il)-benzamida;G@)

N-[1- (cianometil-carbamoil) -ciclochexil] -4~ [1-(2-
metoxi-etil)-piperidin-4-il] -benzamida;

N-[1-(cianom;til-carbamoil)-ciclohexil]-4-(1-
isopropil-piperidin-4-il) -benzamida;

N- [1- (cianometil-carbamoil)-ciclohexil] -4- (1-
ciclopentil-piperidin=4-il)-benzamida;

N-[1- (cianometil-carbamoil)-ciclohexil] -4- (1-metil-
piperidin-4-il) -benzamida, &
- ————

N-[1- (cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4- (piperidin-

B
4-il) -benzamida.

4, N-[l1-cianometil-carbamoil) -ciclohexil] -4-[4-(1-
propil) -piperazin-1-il] -benzamida, o una sal o éster farmacéu-

ticamente aceptable de la misma.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

para utilizarse como un producto farmacéutico.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un

55
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compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 1, como un ingre-
diente activo.

7. Un método para el tratamiento de un paciente que
sufra de, o gque sea susceptible a, una enfermedad o condicién
médica en donde esté implicada la catepsina K, el cual compren-
de administrar una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo
;on la reivindicacién 1 al paciente.

8. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, para la preparacién de un medicamento para el tra-
tamiento terapéutico o profildctico de una enfermedad o condi-
cién médica en donde esté implicada la catepsina K.

9.Un proceso para la preparacién de un compuesto de
la férmula I, o una sal o éster del mismo, el cual comprende
acoplar el derivado del &cido benzoico sustituido por Het co-
rrespondiente de la férmula III:

Het

~OH
c
1]

o]

en donde Het es como se define en la reivindicacién

1, con cianometilamida del Acido l-amino-ciclohexancarboxilico.
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Se proporcionan inhibidores del nitrilo de dipéptido
catepsina K de la férmula I, y sales o ésteres farmacéuticamen-

te aceptables de los mismos:

Het
\l
\ I
H (o} R,
N
N N
. H R
o ! Ny
en donde:

R; Y R; sBon independientemente H o alquilo inferior de
1l a 7 dtomos de carbona, © R; Y Rz, junto con el Atomo de car-
bono con el gque estin unidos, forman un anillo de cicloalquilo
de 3 a 8 &tomos de carbono, y

Het es un sustituyente heterociclico que contiene ni-
trégeno opcionalmente sustituido, dGtiles, por ejemplo, para el
tratamiento terapéutico o profilictico de una enfermedad o con-

dicién médica en donde esté implicada la catepsina K.

* & & * o
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