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ANEXOS |

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conoclmlentos tradicionales
de las comunidades indigenas |

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros: Inventores Nombrados bajo la Regla 4.17

FIGURA CARACTERISTICA




ANEXO

INVENTORES

1.) CESCO-CANCIAN, Sergio
(4108 Shannon, Bethlehem, Pennsylvania 18020, Estados Unidos de América);

2) CHEN, Hongfeng
(5521 Limeric Circle, #33, Wilmington, Delaware 19808, Estados Unidos de América);

3.) GRIMM, Jeffrey, S.
(64 Country Squire Way, Somerville, New Jersey 08876, Estados Unidos de América);

4.) MANI, Neelakandha, S.
(13 109 Russet Leaf Lane, San Diego, California 92129, Estados Unidos de América);

5.) MAPES, Christopher, M.
(8255 Pasadena Avenue, La Mesa, California 91941, Estados Unidos de América);

6.) PALMER, David, C.

(605 Covered Bridge Lane, Doylestown, Pennsylvania 18901, Estados Unidos de América);

7.) PIPPEL, Daniel, J.
(13106 Caminito Mar Villa, Del Mar, California 92014, Estados Unidos de América);

8.) SORGI, Kirk, L.
(2543 Red Gate Drive, Doylestown, Pennsylvania 18902, Estados Unidos de América);

9.) XIAO, Tong
(202 West Locust Avenue, Edison, New Jersey 08820, Estados Unidos de América);

T




IIIlIlIlIIIllIllllll

No. 11-0004

ha: 2011-01-04 15:00:47
?: 11 PATENTEIY!
Act. 411 PRESENTACION

61- -00000-0000 JEVASC
2020 DIRN
E\ge%*fa FASENACIONALI

" SUPERINTENDENCIA DE TADISTRIA Y CONERCID

'-\vsscxm wICTAL DE ma 110 .~ 104, 911.
FRMA mcmms 9 0 200

o _ ;HIT g ‘Bmi‘]&o&?-év "’ \ : .. :4‘

O CONSTONACTON M

DEPOSITANTE - TIPOPASD - BAMD . . CUENTA Ko, PAGO

L cﬁasmuncwn | BANCO nsggggm 062754337 o

T am caWTERT O M

L 37,075,000,00

Cownoemsw ﬁchﬂcéffﬂ

L soveol swtcrnmss . __m PTf: BAP-H emm ms Pmnmn.m




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

PHERITEIENELR 18 IMISTEI ¢ epsTie LT

BN TLHIO_T -000461- -00000-0000 |
i s B TLH30-0
HIT o Baatreeee-d Fecha: 2011 014)4150047 Dep. 2020 DIR NUEVASCR |
Tr. 11 PATENTEIYIl  Eve: 378 FASENAGIONAL)
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 148 .
PERTIFITACION BE EXCETENTE ; 24 — %131 ,277
20 ¢ DIDIESREE 77 9 2441
B DOHETEMAL I RE s
— TIED D467 BANED CUENTR No. PEED  FEOHE PR Yr. SA5T
- R N X F L RT] ‘f?*‘._'l_'{i'p_r'y'u'_l‘gr}
CLARYE mODET COHEISMEN TN BANCD DE BOGDTH 040753707 ST 22,130, 000 1
GEROD QM D E BT R guy
TANT,  BEUTIETITE LANEERTR TTAL PRMCEST
151 18 SERYICINS OF R19TER RIS CERURING ABMINISTRATIVNG 100 A, a0
I SM00S-01-09 GTROS SERVICING OF 8091ERAN | 99 (7R3 GZEURINZ A zl:.. T # 120100,
S08: CITH MIL PESNG

BCCEOMRARD &

BECTEN BE CATA DPLITADD 8L EYPERYCMTE hr.

ST CERTIFITACION DE E¥CTOENTE OC #AR0 OULD BODRA 2ER TILFTARA
COMC BATTE DE LR DANCECATION BE UHG TERTSQ YIGENTE ¥ @) BOORS OEo
- N

A OBOE WML BECTR.



SHRERTH

ENDENCIG DE THDUSTRIA ¥ LONERDID

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MYT » i 7inod. 1\
'
1
‘

61--00
Fecha: 2011 01-04 15 00:47 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

EEYY " “'”TFNL w2 V'H"'i ! Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
! - v Act. 411 PRESENTACION Folios: 146
SRy DOMCIGNAT TN gyivd
: TIPD PRID - RAMD g Ho. R0 FECHR oA -
COMETENAT I BENCT DR BOROTYH  (42TRATET AUITITANG 270704 Y,

THTHL LQMOEETD

£ REDRIERAD 1 26

TRATIN0R an.an

TGT#L H Z ‘1 l'-l'm fify

2TA CERTISTLATION BC r:l; ENENTE PE ARG oG
ARG PAETE DE LA DANCELACT
QUETTTIITNG BAR MTH

DENGA GER TV 7404
1 DF UNR TRRIER YIIEHTE V g BOpRA GE8

30




o
«

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T

0461- -00000-0000
Fecha: 2011-01-04 15:00:47  Dap. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 146

Fwews 0L e Y

e BARE

R 5 S A S A R R X




_ SUPERINTENSENCIA B TADUSTRIA. ¥ COMERC1D

RS

CERTIFICACION DE GACEDENIE + 10 =

FECHA . . . 1 NOMIENRE

MM CONSTENAL LI um

11 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

4 |
1

i
24
£

No. 11-000461- -00000-0000

Fecha:; 2011-01-04 15:00:47 _Dep. 2020 DIR.NUEVASCR * .©
Tra. 11 PATENTEIYHl Eve: 378 FASENACIONALI

' \ Act 411 PRESENTACION  Folios: 146 )

CONIT 3001760892

101,094
BE 2@10 :

‘_'*v’__.f' TIPD PAGD . BANER-

T CBMSTBNACION g BANCO BE mm "fo%s.z?mérﬁ”

g

333180914 26/11/2010

-iatan

mmmnm |

L t:_m;czmg ToTaL 'édﬁmgfrn 5

SON: . DOBCTENTOR  HIL PERUS

L S005-0-09 OTRDG: SERVILIOS D PREPIEDAE T

200,000.00”

99 OTHGS SERVLIDS TS
200,000.00

mAL g

7,000




§ GHCCNT
SUPERTNTENNENCIA DE INDUSTRIA Y COMEECTR

BYT ﬁ‘g’]g'}i?é;}?ﬂ_“

i SUF’ERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- R
.. 1284 ‘l
PECIND OFICIAL BE CAJE 1 100 — 1 1“~ r = N 000

j 0. 11-000461- .00000.0
BIETE W0 ! Fecha: 2011-01-04 150047 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
T AL | Tra. 11 PATENTE Yy

Eva: 378 FASENACIONAL| “‘
Act. 411 PRESENTACION Folios: 146 j

" v
- EB"J‘?TE‘\NAETU“’ LA A4S,

EesrTe TIFD FABL BANDD CHENTS My, BARD FECHG BED ~ Ur. EARD
BERDSITANTE TIF] e | —
;;‘ :;r ¥AnET CONSIGMACTON  PANTO BE ROAOTA 042754757 BITIIEEG  BI/LTIE0LN 3540 AO0 B
LLRREE BUDET LONGL S
PR 20N COE BT 0 wpuae

----------------------------- POHPERTY) THTAL COMIERTR
PENT. RERTIZTICA .
mnwrxt* S ICTTURES 23 THEOCATTON RE i =5;;:wfm £ 5T ; =::f

B0M:  CTENTD CINCUENTA ¥ CINCH MIL

“E)
Vi
i
o}
&l

RECTEN 0F [ATA AFLYDADD AL EYSERIENTE Ao,
LRSS SO L S : T o




CUPERINTEMDENCTA DE INDUGTRIE ¥ COMERPID

MIT ¢ BG174000-7

T EIENTE 1 A0 — A31,TEI a T
oy T IR ;'!"O:-T;_;;'Pv‘: 27 9 T‘M‘ﬂ | SUPERINTENDENCIA DEINDUSTRIAYCOMERCIO
‘:E‘:Ht’:\ AL 0 k3 o S LR £ ‘

llllll!lll!ﬂllllllllIIIIIIIIIII!III

| 0. 11-000461- -00000-0000

| Fecha: 2011-01-04 15:00:47 pap, 2020 DIRNUEVASCR
J Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI |
\ Act.411 PRESENTACION  Folios: 146 Y,

BRpgd DOMSTEMACDTOH pign

ECHR B Ul’ 'cl":\‘t:f
; i ; ﬁ’l,}"—:ﬂ ! '..'..HFY Ct_?,lj a ol
: T BHED CUENTR Ho. FARD F
3 TE 1 [’ DRE- E'r"'-u...
ﬂEpJEIu:H‘E [ H
= - P - S
AL 0 DE BDR ! L. 010 R RN
047 3 APITI ‘.IE' .z‘:?fi;?.l_’"),n B ;
: ik I P E qD'nTg '—“L“z?ﬁﬂ-j?’ Ve T
A T r{m" f'ﬁIMQ?lDb‘ gﬂM- U glioy
t'-ré b"'_ n;[‘Ef el
o - {:'}HCEEITD & ¥
- [ LA DRG0
1 15 C "F‘;n'c }ﬁln itii&-‘sq‘ ‘?‘J‘i}q -..5..-.::
1 50093-01-09 '] pl-?‘ L‘pﬂl}'}'i“"'ﬂ‘; [}E pDQFIEM]D i b GTRUW SERY PRALIAED Y ; iy . ”_4.0!_"}“!“]
A LU AU bk S S 41 g. SRRy L iua ” N é' . e

CEGPNGABLE ?\

ESTA CERTIFTOANTGN OE CYCEDSWTE BE PARD SOLD =0DRA GFR UTTLTIADA
i LIRS LR U M Rt UE s e o een
f""”lir BEETE DE LA CONDELACTON DE UNA TARIFR YIREMTE Y MG EDLRR SR
PR b Foro e Ui FL b Ul ke 3

BUETTTHINA FOR MIMEUM RECIRG.

T N




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
AMANDA LIN HAYNES '
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

AMANDA LIN HAYNES, NOTARY

- CERTIFIED

1'5 5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 24TH DAY OF JUNE 2009
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A367051

9. SEAL/STAMP: -10. SIGNATURE

'/

‘Certificate Number 146991910
Verify this certificate at .
hitps:/www1.state.njus/TYTR_StandingCert/JSP/Verify,_Certjsp
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< COLOMBLS*, .

COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Columbia Tel: (57 1) 6181088 Fax: (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER
Ya (nosotros), abajo firmante(s)

n i (mestro) carbcter do representante(s) logales do JANSSEN
PHARMACEUTICA NV
mmmmymw&mmmmde

yen actual camplimiento de su objeto social, con domicilio en Turnhout-
seweg 30, B-2340 Beoerse, Bélgica.

por el wmﬂehﬁm&omﬂﬁm(mn&imm)podﬂmpeﬁalaﬁvwde,

DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Céinla de Cindzdania
No. 41.654.882 do Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, con Cédala de Cindadania No. 40.017.374 de Tunja, y tp.
36448, con domicilio en Bogoté,Cohmbia,mquea@umdoenmmdm
en nombre del (deb)ommﬁab(h)mmmmmhenﬁdad,
autoridad y/o persons, ialments ante las del orden Administrativo,
Contencioso Administrativo, Judicial, Trbunales de Arbittamento ylo
cuzlguizr ofyo en lo referente o los signiztcs asantos:

1 Saﬁdnr,kmﬁnr,obﬁnmy/om@tmwalquimdehsmodalidad@sda

PmpiedadlndusuiaLtaleseomo:pamsdeinvmcién,modahsde

yenmﬂmﬁﬂwydmmmdnm&oﬁmaﬂmmm

nes, prérrogas, transferencing, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y

licemeias.

2) &ﬁoﬂm,mm,nbtmwylomﬁmm&m,mwahﬁm

de sus presentaciones asf come la proteceifn ds secretos indmairiales y

know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtenter ylo registrar registros sanitarivs, pemmnisos y/o

ficencins de funcienamiento; asf como sus Femovaciomes o prFogas,

transfizencias, cambios de nombre yio demicitio, cantratos y feencizs.

4) Ejercer acciones de oposicifn, obscrvacitn, reclomos, reconsideracién,
o lacit, locién edministrativa o judicial, lidsd

depolinia;enandmojuidospmmovidnspmel(la)mandaﬂa 0 en
contra ¢l (clla) .

5) Registrar nomfbres de dominio ants 1z entidad competente.

6) Em el qm&wmmmmmmmﬁammmdw

. 2,
4shitras, desistis, recibir y tomar posesién de Ia cosa objeto de Kifigio y
semmeiar o desistiv 8 desechos conceldidos o en cuso de concesidn, admitir
Ios hechios ded procese.
7) Ratificar o no la agencia oficiosa.
S)Asinﬁmnﬁenuo(famlhmos)alosmenﬁinnadosapodmdos'para
:wit.:it aofificacionss y designar apoderados jodiciales o extrajudiciales,
sustitwr ¢ presento poder ¥ revocar Ias sustitnciones que hicien.

Dado y firmado en
alms dias de

POWER OF ATTORNEY
1 (we), theundemsigned PETER L HERRIDGE

Isgal representative(s) of de JANSSEN PHARMACEUTICA NV
an organization existing sndes the laws of BELGIUM

and in present execution of its business activity, domiciled Turnhoutseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgium.

do heseby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogoth, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogoti, Colombia, to act in the order of their
nppoin!men!'mbehalfofgmﬂmbcﬁ:remymﬁty,mﬂmﬁtymd/mnamlm
Chntenﬁuna,]udiciaLarbi!nﬁunmlm,andlmmyoﬂlﬁ,haHmaﬁﬂs
concerning the following:

l)Toapply.mobhinmdlmre@tﬂmynfﬂmmodaﬁﬁesoﬂndﬂsﬁiﬂl
W,Mmhmﬁmﬂm(mﬁywk;nﬁmpmvﬁeﬁﬁ;
mstngan&deewasndmb!mmdappdmimofoﬁgin;mwellns
their rencwals, aasignmm,ehmgesofnameand/ordomicﬂa,ag:mmmd
licenses.
2)Tospply,pmems,obhinmﬂlmmgistﬂmpyﬁglﬂsofmyldndasweﬂax
protection of industrial ssorets or know-how.

3). To apply, process, obtain and/or register sanitary regjstrations, operating
authorizations and/or lcenses; as well as their renewals o assignments, changes

hgalmedim,meellaﬁnm,mﬂity.pmtecﬁmtothcomm.mnﬁngof
licenses, jon of trade secrets and other actions related with rights derived

. mmmmmmdmmm
C 1. Crimi

acfions. They can also infervens ar participate in Civil, ial, Criminal or
Contenfious-Administrative  Trial; the actions for writ mandamus, polics
aeﬁmhgcﬁmhwmﬁsmﬁﬁgaﬁmhsﬁmﬁbyme-mm i

5) To register domain names befire the competent entity.
6) To the cffect of this mandate the above-named proxy are empgiwered to:
conciliate, cancel, sctfle, submit to ashitration, withdraw sad to recgive

possession of the fitigation related chjet and waive or renpunce thy rights granted
arin precess of grnting, sdmit the facts of the case.

7) To mtify or not the officious agency.

8) 1 (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys wii powers to recaive
rotifications and to designate judicial and extrajudicial gi 5, enbstitute this

Power of Attomney and to revoke such sustitofions.




CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuundo el solicitante es SOCIEDAD)
(Poderes otosgades exr B Salvador, Ratados Unides, Mixicoy Venezuela)

Alos dias del mesde de
» €l Notario que suscribe DA FE de que:

(nombre de Iz persona que firma el poder)
mayor de edad y domiciliado

fismé desu puffo

y letra ¢! docamento que anteceds.
2. Conoce: al(ala)otmgmneyqueeste(ﬂ) esth legalmente capacitado
para ¢! otorgamiento.
3. El otorgante ba fimmado ol refivido docomento en so carfcter
ds

de la persona juridica de de JANSSEN PHARMACEUTICA NV

4, Lau!adzpemm;mﬁieamsede- Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belginm, esth comstitnida, que tiene actmalments
existencia legal y que el acto para el cual soha otorgado cste poder
estd comprendido enfre los que constituyen su ohjeto social.

5. El otorgante tiene cfectivaments Ia representaciém que ostenta, que csta
es legitima y queests facultado para otorger esto poder.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, mo constan porque
he tenido a la vista los documentos anténticos.

AMANDA LIN HAYRES
MTARY m&amw

NOTA: Ammamm«,dma@mwm
autenticar 1a firma de! Notario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuande el solicitante es
INDIVIDUO)

Alos dias def mes de de
,elNotaribquesusm'i!_:eDAFBdequa:

1.

(@ombre do 12 persona que firma ¢l podar)

mayor de edad y domiciliado en

firmé en sn presencia
¢l docamento que antecede, conoce al otorgante yqneemmlega.lm-
to capacitado pava ¢] otorgamiento, -

Notario Pablico
NOTA: A continmacién de lo. anterior, ¢l Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma de! Notario Piiblico.

Para todos los demés pafses el Sefior Consul de Colombia o ante quien
se otorgue, debo expedir una certificacion dejando constancia 1) dela
existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce actualmente su
objeto social, y 3) de que la persona o personas que atorgan ef poder
estén facultadas para hacerlo, dejando

constancia asi mismo de que tuvo a la vista las pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant is a CORPORATION)
(Powers of attomey granted in: BX Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezucla)

s 271 e MA*\ . 2009

1. .
(name of the person who signs the power of aftorney)

of legal age and domiciled fn  NEW BRUNSWICK. NJ USA  set his
hand onthe foregoing document,

2 The granter is to him pesonally known and that he/she has Iegal capacity to
exeute the docment.

3. The grantor hes cxcouted the foregoing document i his capacity
of 'WER OF

of the juridical JANSSEN PHARMACEUTICA NV

4, The mentioned juyidical person with place of Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgium, is duly organized; has acinal legal existence and that the
purposes for which the power of aftemey is granted are within the scape of its
corporate purposes.

5. The grantor has in fact the referred quality and that hivher representation
i3 legal aud that he/she is empowered to grant this power of attomey.

6. I have based the above certifications 3, 4 and 3, on the authentic documents
which for such purpoze were exhibited to me.

AA A o~

Notary Poblic

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of fhe Notary
Public.
NOTARIAL CERTIFICATE ( Wheu the applicant is an INDIVIDUALS)

On this day of
the undersigned Notary CER'I‘]FIES that:

1

(rame of the persen who signs the Power of Attorney)
of legal age and damiciled at

signed in his presence the foregoing
document, the grantor is to him personally known and that he/she has legal

- capacity to execute the document.

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must legal:ze the signature of fhe Notary
Public.

Far all other conntries the Colombian Consal or befo
maust issue a certification stating 1) the legal existen
that the corpsrate purposes are actually being

it. The Consul will certify also that the
circumstances were exhibited to him.

CONSUL OR BY




Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segfin
resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado mediante la
APOSTILLA No. A-367051 de 24 de junio de 2009 expedida en Estados Unidos de
América (Nueva Jersey) correspondiente a un documento de poder y una certificacién
notarial en inglés con su correspondiente traduccién al espatiol (razén por la cual no se hace
su traducci6n), otorgado a la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA NV., domiciliada

en Beerse, Bélgica

Documento de poder firmado el 27 de mayo de 2009 por Peter L.

Herridge, con poder de Abogado.

Sello notarial: Amanda Lin Haynes, Notario Publico de Nueva

Jersey, comisién termina el 10/28/2013.

APOSTILLA

(Convenciéon de la Haya de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Traductor © Inférprete Oficial

Resolucidn No. 0365 Min, Justicia 1995

JIMENA ESCOBAR URIBE

2. Este documento publico ha sido firmado por AMANDA LIN
HAYNES

3. Actuando en su calidad de Notario Publico de Nueva Jersey

4. Lleva el sello/estampilla de BAMANDA LIN HAYNES, notario

CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 24 de junio de 2009

7. Por R. David Rousseau, Tesorero de Nuev ;

8. Certificado No. A367051




10. Firma: Firma ilegible

Nimero de certificado: 1146991910
Verifique este certificado en linea:

https://wwwl.state.nj.us/TYTR StandingCert/JSP/Verify Cert.jsp

ESC

JEMENA,

inté-prete Oficial

Resolucién No, 0367 Min, Justicia 1993

Traductor -




Cortificate Number: 1148251010

https://www1.state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige a los procesos para la preparacion
de derivados de pirimidina sustituidos, utiles como productos intermedios en la
sintesis de los moduladores del receptor Hs de histamina, y los productos

5 intermedios en la sintesis del modulador de H4.
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE PIRIMIDINA

SUSTITUIDOS

CAMPQ DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige a procesos nuevos para la

preparacion de derivados de pirimidina sustituidos, utiles como productos

intermedios en la sintesis de los moduladores del receptor Hy de histamina, y

nuevos productos intermedios en la sintesis del modulador de Ha.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un proceso para la

preparacion de compuestos de Formula (l)

RC

—N ;@
L1 \ / N RB RQ R10
L

en donde

L' es CN:;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo,

isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;




5

. 10
®

156

20

R® es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de
Cia;

Z se selecciona del grupo que consiste de Ny CH,;

nes162,

R?, Ry R"! se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de hidrogeno y alquilo de C1.4;

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos; que comprenden

' R R® R'C

PG!
-~
/'\I'L ) vd N—R'"
PG \_(A
H,NT N7 n .
H
W) (V1)
PG?
/ 1
HN PG
>——N/ R® R® R0
o
7 N—R"

V) \—-(-4n

reaccionar un compuesto de la Formula (V), en donde PG y PG?
son cada uno independientemente un grupo de proteccién del nitrogeno, con un

compuesto de la Férmula (VI), en donde LG' es un grupo de salida, en un primer
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20

solvente organico; y cuando LG' es —OH, en presencia de un sistema de agentes

de acoplamiento; para producir el compuesto correspondiente de la Férmula (VIi);

H,N
}—NH R® R® R'0
HN \_/ \N_/
\-——z/ \N—R”
(Vi) L6/)"

desproteger el compuesto con la Formula (VII), para producir el

compuesto correspondiente con la Férmula (VIll); y

H,N

HN

(VIHI)

>—NH_<_ -,

RB R9 R10
Z N—R'!
In
RC
N
NC \ /
N

()

CN

(IX)

)
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reaccionar, en un segundo solvente organico, el compuesto de la
Férmula (VIII) con un compuesto de la Formula (IX), para producir el
compuesto correspondiente de la Férmula (l), en donde X se selecciona del
grupo que consiste de -N(R?®); y —OR?"; en donde los grupos R? pueden ser
los mismos o diferentes entre si, asi dicho cada R%® se selecciona,
independientemente, del otro R? y dicha seleccion se hace del grupo que
consiste de los sustituyentes de alquilo de C14 (puesto de modo conciso, cada
R? se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de alquilo de
Ci); alternativamente los dos grupos R? se toman juntos con el atomo de
nitrégeno al cual estdn unidos para formar una estructura anular saturada
seleccionada del Qrupo que consiste de piperidinilo, pirrolidinilo y morfolinilo; y
en donde R?' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C+4 y bencilo.

En una modalidad, la presente invencion esta dirigida a un

proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (1-S)

HaC,

NC \_:/>——NH

N—CH
(I-8),

que comprende




LG'
N,PG1
| N—CHj
)\ _PG?

H,N” N _
H (VI-S)
V)
5 PG?
/ 1
HN PG
; /
N
HN
N—CHs
(VII-S)
10

reaccionar un compuesto de la Férmula (V), en donde PG' y PG? son
cada uno independientemente un grupo de proteccién del nitrégeno, con un
compuesto de la Fén‘nuia (VI-8), en donde LG' es un grupo de salida, en un primer
solvente organico; y cuando LG' es —OH, en presencia de un sistema de agentes

15  de acoplamiento; para producir el compuesto correspondiente de la Formula (VII-S);

PG?
/ 1
HN PG

N/
) HN

HN
N_CH3
20

(VII-S)

|
Az

—)
N""‘CHa
(VIII-S)

desproteger el compuesto con la Férmula (VII-S), para producir el

compuesto correspondiente con la Formula (VII-S); y

78
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o)
CN
H,N HsC
)——NH |
HN X
N—CH -
3 (IX-8)
(VIlI-S)
HaC
N
NC )—NH
\ N
N"""CH3

(I-S)

reaccionar el compuesto de la Férmula (VIII-S) con un compuesto
de la Férmula (IX-8), en un segundo solvente organico, para producir el
compuesto correspondiente de la Férmula (I-S), en donde X se selecciona del
grupo que consiste de ~N(R%%); y —OR?'; en donde los grupos R*® pueden ser
los mismos o diferentes entre si, asi dicho cada R¥ se selecciona,
independientemente, del otro R% y dicha seleccion se hace del grupo que
consiste de los sustituyentes de alquilo de C1.4 (puesto de modo conciso, cada
R% se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de alquilo de
C14); alternativamente los dos grupos R?® se toman juntos con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura anular saturada
seleccionada del grupo que consiste de piperidinilo, pirrolidinilo y morfolinilo; y

en donde R?' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C14 y bencilo.

i




La presente invencion se refiere, ademas, a un proceso para la

preparacion de compuestos de Formula (1)

10

RC

—N /RG
L1 \ />—N R® R® R0
A

4 N—R"’

( S" (1)

en donde
L'es CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo,

isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

15

Cias

R® es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo de

Z se selecciona del grupo que consiste de Ny CH;
nes162

R® R' y R" se seleccionan, independientemente, del grupo que

20 consiste de hidrégeno y alquilo de C14;

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos; que comprenden

,/U\O
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C
R® CN H2N)|\NH2 (J\/ "
| . N__N
o X ® I x)
~pG3

reaccionar un compuesto de la Formula (IX), en donde X se
selecciona del grupo que consiste de ~N(R%); y —OR?'; en donde los grupos R?
pueden ser los mismos o diferentes entre si, asi dicho cada R se selecciona,
independientemente, del otro R? y dicha seleccion se hace del grupo que consiste
de sustituyentes de alquilo de Ci4 (puesto de modo conciso, cada R® se
selecciona, independientemente, del grupo que consiste de alquilo de Ci4);
alternativamente los dos grupos R%’ se toman juntos con el atomo de nitrégeno al
cual estan unidos para formar una estructura anular saturada seleccionada del
grupo que consiste de piperidinilo, pirrolidinilo y morfolinilo; y en donde R?*! se
selecciona del grupo que consiste de alquilo de C14 y bencilo; con un compuesto de
la Férmula (X), en donde PG? es un grupo de proteccion del nitrégeno, en un primer

solvente organico, para producir el compuesto correspondiente de la Formula (XI);




=z
Y

#
Yo« (VI-A)

NC R R9 R10

\_<_ --R”

10 (X

reaccionar el compuesto de la Formula (X!) con un compuesto de
la Férmula (VI-A), en presencia de un sistema de agentes de acoplamiento, en
un segundo solvente organico, para producir el compuesto correspondiente de

15  la Formula (XII); y
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5
RC
N
NC \ 7 NH R®R® R
~ —
Z N—R"!
() 4,
10
desproteger el compuesto de Férmula (XIl) para producir el
compuesto correspbndiente de Formula (1).
En una modalidad, la presente invencién esta dirigida a un
proceso para la preparacion de un compuesto de Formula (1-S)
15
HsC
—=N
NC />——NH
\ N
N_CH3
(1-8),
20

que comprende
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1"

0O r\|| CN
CN CHs
HaC HZN/I\NHZ ﬁ/
= N_ 2N
X X \r (XI-S)
(IX-S) HN
ek

reaccionar un compuesto de la Féormula (1X-S), en donde X se
selecciona del grupo que consiste de —N(R%®); y ~OR?'; en donde los grupos
R? pueden ser los mismos o diferentes entre si, asi dicho cada R? se
selecciona, independientemente, del otro R¥ y dicha seleccion se hace del
grupo que consiste de sustituyentes de alquilo de Cq4 (puesto de modo
conciso, cada R? se selecciona, independientemente, del grupo que consiste
de alquilo de C14, una forma abreviada de expresion de la asignacion usada en
la presente si se ofrece en una forma mas extensa o no, a menos que se
especifique lo contrario); alternativamente los dos grupos R% se toman juntos
con el atomo de nitrogeno al cual estdn unidos para formar una estructura
anular saturada seleccionada del grupo que consiste de piperidinilo, pirrolidinilo
y morfolinilo; y en donde R?' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de
C14 y bencilo; con un compuesto de la Férmula (X), en donde PG? es un grupo
de protecciéon del nitrégeno, en un primer solvente organico, para producir el

compuesto correspondiente de la Formula (XI-S);




10

CN OH
CH,
N L\—C“
N__~N -
Y (XI-S) >
~pGe
HaC
N /PG3
NC />—N
\ N

N—CH,
(XI1-8)

reaccionar el compuesto de la Formula (XI-S) con un compuesto
de la Férmula (VI-B), en presencia de un sistema de agentes de acoplamiento,
en un segundo solvente organico, para producir el compuesto correspondiente

de la Formula (XII-S); y




HiC
N /PG3
NC />—-N
\ N

(XI1-S)

|

N—CH,

HsC
N

NC />—NH
\ N

(I-8)

N—CH,

10
desproteger el compuesto de Férmula (XII-S) para producir el

compuesto de Férmula (I-S) correspondiente.

La presente invencion esta dirigida, ademas, a un producto
15  preparado de acuerdo a los procesos descritos en la presente.
La presente invencion esta dirigida, ademas, a compuestos con la

Férmula ()

20 / |
L1 \ />—-N R® RO R0

\_(_/)“ (0,
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en donde

L'es CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

5 R® es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de
Cia

Z se selecciona del grupo que consiste de Ny CH;

nes162;

10 R® R'"y R" se seleccionan, independientemente, del grupo que

consiste de hidrégeno y alquilo de Cq.4;

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos. En una

modalidad, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (1-S)

15 HaC

—N
NC \ N/>—NH
N—CH,
(I-8)

20 y sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

La presente invencion esta dirigida, ademas, a compuestos con la

Férmula (XII)

A

I |
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3

\_<— N-—R'*

o xm,

en donde

PG? es un grupo protector de nitrégeno;

L'es CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo de
Cia;

Z se selecciona del grupo que consiste de Ny CH;

nes162;

R® R'"y R'" se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de hidrégeno y alquilo de C1.;

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos. En una modalidad,

la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (XII-S)

HaC

=N ,PG3
NC \ N/>—N

N—CH;
(XII-S),

/‘)\/\




y sales farmacéuticamente aceptables de éstos, en donde PG se
define como para los compuestos de la Férmula (XII).
La presente invencion esta dirigida, ademas, a compuestos con la

Férmula (XI)

Cc
NR

NYN
HN
PG (xi),

10
en donde PG® es un grupo de proteccién del nitrégeno; R® se
selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CF3,
ciclopropilo, y ciclobutilo; y sales farmacéuticamente aceptables de éstos. En una

modalidad, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (XI-S)

(%/CH3
|

N\l/N

HN._

15

PG®  (XI-8),
20

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos, en donde PG® se
define como para los compuestos de la Férmula (XI). En otra modalidad, la

presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (XI-S), en donde

5
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PG® se selecciona del grupo que consiste de -C(O)OCH,CHs y -
C(O)OC(CHj3)3, y sales farmacéuticamente aceptables de éstos.
La presente invencién esta dirigida, ademas, a compuestos con la

Férmula (XX)

10
en donde
R? es hidrogeno o un grupo de proteccion del nitrégeno; y en
donde los dos grupos R? son los mismos;
R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de
15  Ci;
Z se selecciona del grupo que consiste de N y CH;
nes162
R% Ry R'" se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de hidréogeno y alquilo de Ci.4;
20 siempre que cada uno de R% R®y R sea hidrogeno, n sea 1 6 2,
y R" sea metilo, entonces R es un grupo de proteccién del nitrégeno distinto

que —C(0Q)0O-CHg; (es decir, R’ no es hidrégeno o —C(O)OCH,);

/3\0
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y sales farmacéuticamente aceptables de éstos. Los compuestos de
la Férmula (XX) corresponden a los compuestos de la Férmula (VIl) cuando R® es
un grupo de proteccion del nitrdgeno; y a los compuestos de la Férmula (VIIl),
cuando R° es hidrogeno; y son por lo tanto ttiles como productos intermedios en
la sintesis de los compuestos de la Formula (1). En una modalidad, la presente

invencion esta dirigida a compuestos con la Formula (XX-S)

RO

/ 0

HN R
/

)—N

HN
N _"CH3
(XX-S),

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos, en donde R? se
define como para los compuestos de la Férmula (XX). En otra modalidad de la
presente invencién, R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno o un
grupo de proteccion del nitrégeno en donde el grupo de proteccién del nitrégeno se
selecciona del grupo que consiste de CBz, Boc, Troc y Alloc. En otra modalidad de

la presente invencion, R se selecciona del grupo formado por hidrogeno y CBz.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invenci6n se refiere a compuestos de Férmula (1)

RC
RS
5 —N
RB R9 1
\_&_ N_R11
",
10 en donde L', R®, R®, R®, R®, R", R'", Z y n son como se definen en Ia

presente; y estan dirigidos ademas a los procesos para la preparacion de los
compuestos de la Férmula (l). Los compuestos de la Férmula (l) de la presente
invencién son ttiles como productos intermedios en la sintesis de Ios_moduladores
del receptor Hy de histamina, por ejemplo benzoimidazol-2-il pirimidinas como se
15  describi6 en publicacion de la patente de los Estados Unidos nim. US20070244126
A1, publicada el 18 de octubre de 2007. La presente invencion se dirige, ademas, a
los productos intermedios en la sintesis de los compuestos de la Férmula (f), mas
particularmente a los compuestos de la Formula (VII), compuestos de la Férmula
._ (Vill) y los compuestos de la Férmula (XI), como se define en la presente.
20 En una modalidad de la presente invencién, Z es CH. En otra
modalidad de la presente invencién, n es 1. En audn otra modalidad de la presente

invencién, R®, R? y R son cada uno hidrégeno. En aun otra modalidad de la

/SCL
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presente invencion, R'! es metilo. En aun otra modalidad de la presente invencion,

el compuesto de la Férmula (1) es el compuesto de la Férmula (I-S)

HsC,

NC \_:/>—NH

N-—CH
(I-8)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos. El experto en la

]
materia reconocera que el compuesto de la Férmula (I8) corresponde a un
compuesto de la Férmula (1), en donde R® es hidrégeno, R® es hidrogeno, R

es hidrégeno, Z es CH, nes 1, y R es metilo.

La invenciéon se puede apreciar mejor en referencia a la siguiente
descripcién que incluye el siguiente glosario de términos y ejemplos finales. En aras
de la brevedad, la descripcién de las publicaciones que se citan en la presente
especiﬁcacién, incluidas las patentes, se incorporan en la presente como referencia.

Como se usan en la presente, los términos “que incluye”, “que
contiene” y “que comprende” se usan en un sentido abierto, no limitante.

El término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo directo o0 en cadena -
ramificada que tiene 1 a 12 atomos de carbono. L.os ejemplos de grupos alquilo
incluyen_metiio (Me, que también se puede representar estructuralmente mediante

el simbolo “), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-

/50\




10

15

20

21

butilo (tBu), pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y grupos que aquelios
con experiencia en la materia, y en base a las ensefianzas provistas en la
presente se considerarian equivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores.

El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o
parcialmente saturado, monociclico, policiclico fusionado, o espiro policiclico,
que tiene de 3 a 12 atomos anulares por carbociclo. Como ejemplos ilustrativos
de grupos de cicloalquilos se incluyen las siguientes entidades, bajo la forma

de entidades debidamente enlazadas:

> 000 0.0.@.Q,@,Q.

D o> . Ay L@,y A7

Cuando un grupo determinado es “sustituido” (por ejemplo
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, efc.), ese grupo puede tener
uno o varios sustituyentes, por ejemplo, de uno a cinco sustituyentes, o de uno
a ftres sustituyentes, o uno a dos sustituyentes, independientemente

seleccionados de la lista de sustituyentes.
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Con referencia a los sustituyentes, el término
“independientemente” significa que, si es posible usar mas de uno de estos
sustituyentes, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

Como se usa en la presente descripcion, la notacidén “*” indica la
presencia de un centro estereogenico.

Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencién tienen por lo
menos un centro quiral, pueden existir por consiguiente como enantidmeros.
Cuando los compuestos poseen dos o varios centros quirales, también pueden
existir como diasteredmeros. Se debe comprender que tales isdmeros y mezclas de
éstos se encuentran dentro del alcance de la presente invencion. En una
modalidad, en donde el compuesto esta presente como un enantibmero, el
enantiomero estad presente en un exceso enantiomérico mayor que o igual a
aproximadamente 80 %, por ejemplo, en un exceso enatiomérico mayor que o igual
a aproximadamente 90 %. En ofro ejemplo, el compuesto esta presente en un
exceso enantiomérico mayor que o igual a aproximadamente 95 %. En ofro
ejemplo, el compuesto esta presente en un exceso enantiomérico mayor que o igual
a aproximadamente 98 %. En aun otro ejemplo, el compuesto esta presente en un
exceso enantiomérico mayor que o igual a aproximadamente 99 %. Similarmente,
en donde el compuesto estd presente como un diastereomero, el diasteredmero
estd presente en un exceso diastereomérico de mayor que o igual a
aproximadamente 80 %, por ejemplo, en un exceso diastereomérico de mayor que
o igual a aproximadamente 90 %. En otro ejemplo, el compuesto esta presente en

un exceso diastereomérico de mayor que o igual a aproximadamente 95 %. En otro
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ejemplo, el compuesto esta presente en un exceso diastereomérico de mayor que o
igual a aproximadamente 98 %. En aln otro ejemplo, el compuesto esta presente
en un exceso diastereomérico de mayor que o igual a aproximadamente 99 %.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos
de la presente invencién pueden existir como polimorfas y éstas deberian estar
incluidas en la presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos de la
presente invencion pueden formar solvatos con agua (por ejemplo, hidratos) o
solventes organicos comunes, y tales solvatos también deberian abarcarse
dentro del campo de esta invencion.

Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de esta
exposicion, lo porcién terminal de la cadena lateral designada se describe
primero, seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. De
ese modo, por ejemplo, un sustituyente “fenilCs-CesalquilaminocarbonilC,-

Cealquilo” se refiere a un grupo de la formula

()

C1-Cg alquilo
"§"c1-cs alquilo)l\ﬁ/

Las abreviaturas usadas en la especificacion, especiaimente los

esquemas y ejemplos, son las siguientes:

Ac;O = Anhidrido acético
AcOHo HOAc = Acido acético
ADDP = 1,1’-(Azodicarbonil)dipiperidina




Alloc

BOC o Boc
BOC.0
BusP o PBus
CBz

DBU

DEAD
DIAD
DIPEA o DIEA
DMF
DMF<DMA
DMSO
EtOAc
EtOH
HPLC

IPA

MeOH
2-Me-THF
Mesilato
MTBE
NaOAc
NaOEt
Pd-C

PPh; o TPP
Rh/C

TEA

THF

Troc

24

Aliloxicarbonilo

t-Butoxicarbonilo

Boc anhidrido

Tri-n-butilfosfina

Carbobenciloxi (o benciloxicarbonil)
1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
Dietilazodicarboxilato
Diisopropilazodicarboxilato
Diisopropiletilamina
N,N-Dimetilformamida
Dimetilformamida dimetilacetal
Dimetilsulféxido

Acetato de etilo

Etanol

Cromatografia liquida de alta presion
Alcohol isopropilico

Metanol

2-Metil-tetrahidrofurano

Sulfonato de metilo (es decir, O-S0O2-CH3)
Eter metil t-butilo

Acetato sodico

Etéxido sddico

Catalizador de paladio sobre carbono
Trifenilfosfina

Rodio sobre carbono

Trietilamina

Tetrahidrofurano
2,2,2-Tricloroetoxicarbonilo

Como se usa en la presente, el término “composicion” pretende

incluir un producto que comprende los ingredientes especificados en las
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cantidades especificadas, asi como cualquier producto que se origina, directa o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

Como se describe en detalle en esta descripcion escrita, los términos
tales como “reaccionar’ y “reacciond” se usan en la presente en referencia a una
entidad quimica que es cualquiera de: (a) la forma realmente enumerada de dicha
entidad quimica, y (b) cualquiera de las formas de dicha entidad quimica en el
medio en las cuales el compuesto se considera al nombrarlo.

Un experto en la materia podra confirmar que, donde no se
especifique lo contrario, la(s) etapa(s) de reaccién se realiza(n) en condiciones
adecuadas y conforme a métodos conocidos, para proporcionar el producto
deseado. El experto en la materia reconocera, ademas, que en la especificacion y
reivindicaciones como las presentadas en la presente, en donde un reactivo o
tipo/clase de reactivo (por ejemplo, base, solvente, etc.) se menciona en mas de
una etapa de un proceso, los reactivos individuales se seleccionan
independientemente para cada paso de reaccion y los reactivos pueden ser iguales
o diferentes entre si. Por ejemplo en donde dos pasos de un proceso enumere base
organica o inorganica como reactivo, la base orgédnica o inorganica seleccionada
para el primer paso puede ser igual a o diferente de la base organica o inorganica
del segundo paso. Ademas, un experto en la materia podra confirmar que cuando
una etapa de reaccion de la presente invencion puede realizarse en una variedad
de disolventes o sistemas disolventes, la etapa de reacciéon también puede

realizarse en una mezcla de disolventes o sistemas disolventes adecuados.
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Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas en la presente no se califican con el término
«aproximadamente”. Se entiende que cuando se usa el término
“aproximadamente”, de forma explicita o no, las cantidades dadas en la
presente se refieren al valor real dado y también se refieren a la aproximacion
a tal valor dado que se podria inferir razonablemente en base a la experiencia
ordinaria en la materia, que incluye aproximaciones debido a las condiciones
experimentales y/o de medicion para tal valor dado.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas en la presente se enumeran como un intervalo
desde aproximadamente la cantidad X a aproximadamente la cantidad Y. Se
entiende que en donde se enumera un intervalo, el intervalo no se limita a los
limites superiores e inferiores enumerados, sino que incluye al intervalo
completo de aproximadamente la cantidad X hasta aproximadamente la
cantidad Y, o cualquier intervalo dentro él.

Algunos ejemplos de solventes, bases, temperaturas de reaccion
y otros parametros de reaccién y componentes adecuados se proporcionan en
las descripciones detalladas que siguen en la presente. El experto en la
materia reconocera que el listado de dichos ejemplos se proporciona con
propositos ilustrativos, o sea, no se pretende, y no deben construirse como
limitantes de ningin modo de la invencion que se expone en las

reivindicaciones que siguen a continuacion.
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Como se usa en la presente y salvo que se indique de cualquier
otra forma, el término “solvente aproético” significa cualquier solvente que no
produzca un proton. Los ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a,
DMF, 1,4-dioxano, THF, acetonitrilo, piridina, dicloroetano, diclorometano,
MTBE, tolueno y acetona.

Como se usa en la presente, a menos que se indique de otra
manera, el término “grupo saliente” significa un atomo o grupo con carga o
sin carga desplazado durante una reaccién de sustitucion o desplazamiento.
Aunque los grupos de salida en estas reacciones son bien conocidos y estan
dentro del conocimiento de aquellos con conocimientos ordinarios en la
materia, se dan algunos ejemplos ilustrativos adecuados, y éstos incluyen, pero
no se limitan a, OH, Br, Cl, |, mesilato, tosilato, ciano y triflato.

Como se usa en la presente, a menos que se denote de otra manera,
el término “grupo protector de nitrégeno” significara un grupo que se puede unir
a un atomo de nitrégeno paré proteger dicho atomo de nitrégeno de participar en
una reaccion y el cual se puede eliminar faciimente después de la reaccién. Los
grupos protectores de nitrégeno adecuados ilustrativos incluyen, pero no se limitan
a, carbamatos (los cuales son grupos que contienen una porcién —-C(O)O-R, en
donde R es, por ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, bencilo, feniletilo, CH,=CH-CH,- y
2,2,2-tricloroetil); amidas (las cuales son grupos que contienen una porcién —C(O)-
R, en donde R' es, por ejemplo, metilo, fenilo, trifluorometil y t-butil (pivalol));
derivado de N-sulfonil (los cuales son grupos que contienen una porcion -SO,-R”,

en donde R” es, por ejemplo, metilo, tolilo, fenilo, trifluorometilo, 2,2,5,7,8-
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pentametilcroman-6-il- y 2,3,6-trimetil-4-metoxibenceno). La seleccidn de los grupos
protectores esta dentro del conocimiento de persona experta en la materia, y una
amplia variedad de esos grupos, cémo obtenerlos y su comportamiento se da en los
materiales de referencia estandares, tales como P.G.M. Wuts & T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 2007, y Protective
Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973.

En donde los procesos para la preparacion de compuestos de
acuerdo con la invencién dan como resultado una mezcla de estereoisbmeros.
Estos isdbmeros pueden separarse con técnicas convencionales tales como
cromatografia. Los compuestos se pueden preparar de forma racémica, o se
pueden preparar enantiomeros individuales mediante sintesis enantioespecifica
o mediante resolucién. Los compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en
sus componentes enantibmeros mediante técnicas estandar, tales como la
formacién de pares diastereoméricos mediante la formacién de sal con un
4cido opticamente activo tal como acido tartarico (-)-dip-toluoil-D- y/o acido
tartarico (+)-dip-toluoil-L- seguido de cristalizacion fraccional y regeneracion de
la base libre. Los compuestos también se pueden resolver mediante la
formacion de ésteres o amidas diastereoméricos, seguidos por separacion
cromatografica y eliminacion del auxiliar de helicidad. Alternativamente, los
compuestos se pueden resolver usando una columna de HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos de preparacion de los
compuestos de la presente invencién puede ser necesario o deseable proteger los

grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas. Esto
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puede lograrse con grupos protectores convencionales, tales como los descritos

en Protective Groups in_Qrganic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press,

1973; y P.G.M. Wuts & T. W. Greene Protective Groups in Organic_Synthesis,

John Wiley & Sons, 2007. Los grupos protectores se pueden eliminar en una
etapa posterior conveniente con métodos conocidos en la materia.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencién
se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Sin embargo,
otras sales podrian ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo con esta
invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos incluyen sales de
adicién acidas que pueden, por ejemplo, formarse mezclando una solucién del
compuesto con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal como
acido clorhidrico, acido sulfirico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico,
acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbonico o acido
fosforico. Ademas, en donde los compuestos de la invencidon tienen una entidad
acida, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de éstas pueden incluir
sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales metalicas
de tierras alcalinas, por ejemplo, sales de calcio 0 magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario.

Por ende, las sales farmacéuticamente aceptables representativas
incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acetato, bencenosulfonato,
benzoato, bicarbonato, bisulfab, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio,

camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro, edetato, edisilato,

A




10

15

20

30

estolato, esilatp, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicoliarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro, hidrodoruro, hidroxinaftoato, ioduro,
isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsuifato, mucato, napsilato, nitrato, N-
metilglucamina sal de amonio, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trieioduro y valerato.

Los acidos representativos que se pueden usar para preparar
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, Iosi
siguientes: acido acético, acido 2,2-dicloroacético, amino acidos acilados, acido
adipico, acido alginico, acido ascorbico, L-acido aspartico, acido
bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, (+)-acido
canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-canfor-10-sulfonico, acido
caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido
ciclamico, acido dodecilsulfirico, acido etano-1,2-disulfénico, acido
etanosulfénico, acido 2-hidroci-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico,
acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido D-glucénico,
acido D-glucorénico, acido L-glutamico, acido a-oxo-glutarico, acido glicélico,
acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido
(x)-DL-lactico, acido lactobionico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido
maldnico, acido (x)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-2-
sulfénico, acido nafta-len-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftdico, &cido

nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido
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palmitrico, acido pamoico, acido fosférico, acido L-piroglutamico, acido
salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebaico, acido estearico, acido
succinico, acido sulfirico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico,
acido p-toluensulfonico y acido undecilénico.

Las bases representativas que se pueden usar para preparar
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, las
siguientes: amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidroxido calcico,
colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina,
etilendiamina, N-metilglucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido
magnésico, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidréxido potasico, 1-(2-
hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidroxido sédico, trietanolamina,
trometamina e hidroxido de zinc.

La referencia a una entidad quimica en la presente al denominar
una de sus formas significa una referencia a una cualquiera de: (a) la forma
realmente enumerada de dicha entidad quimica y (b) cualquiera de las formas
de dicha entidad quimica en el medio en las cuales el compuesto se considera
al nombrarlo. Por ejemplo, la referencia en la presente a un compuesto tal
como R-COOH, abarca la referencia a cualquiera de, por ejemplo, R-COOHs),
R-COOHsq)), Y R-COO(son. En este ejemplo, R-COOHse refiere al compuesto
sblido, como si éste pudiera estar, por ejemplo, en una tableta o alguna otra
preparacion o composicion farmacéutica sélida; R-COOHsonse refiere la forma
no disociada del compuesto en un solvente; y R-COO"sose refiere a la forma

disociada del compuesto en un solvente, tal como la forma disociada del
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compuesto en un medio acuoso, si tal forma disociada se deriva de R-COOH,
de una sal de éste, o de cualquier otra entidad que produzca R-COQ" tras la
disociacion en el medio considerado. En otro ejemplo, una expresion como
“exponer una entidad al compuesto de la formula R-COOH” se refiere a la
exposicién de tal entidad a la forma, o formas, del compuesto R-COOH que
existe, o existen, en el medio en el que dicha exposicion se lleva a cabo. En
otro ejemplo, una expresién como “reaccionar una entidad con un compuesto
de la formula R-COOH” se refiere a la reaccion de (a) dicha entidad en la
forma, o las formas, quimicamente relevantes, de tal entidad que existe, o
existen, en el medio en que tal reaccién se lleva a cabo, con (b) la forma, o
formas quimica relevantes del compuesto R-COOH que existe, o existen, en el
medio en el que tal reaccion se lleva a cabo. En este sentido, si dicha entidad
esta, por ejemplo, en un ambiente acuoso, se entiende que el compuesto R-
COOH esta en tal mismo medio, y por lo tanto, la entidad se expone a especies
tales como R-COOH(y; ylo R-COO') donde el subindice (ac) significa
“acuosa” de acuerdo con su significado convencional de la bioguimica y la
quimica. Se ha elegido un grupo funcional acido carboxilico en estos ejemplos
de nomenclatura; sin embargo, esta eleccion no pretende ser una limitacién,
sino que es simplemente una ilustracion. Se entiende que se pueden
proporcionar ejemplos analogos en términos de otros grupos funcionales, que
incluyen pero no se limitan a hidroxilo, miembros de nitrégeno basicos, como
aquellos en las aminas, y cualquier otro grupo que interactia o se transforma

de acuerdo con las maneras conocidas en el medio que contiene el compuesto.

g\




10

15

20

33

Tales transformaciones e interacciones incluyen, pero no se limitan a, la
disociacidén, asociacién, tautomeria, solvolisis, que incluye la hidrélisis,
solvatacion, que incluye la hidratacién, protonacion, y desprotonacion. En otro
ejemplo, un compuesto zwitterionico esta abarcado en la presente al referirse a
un compuesto que, se sabe, forma un zwitterion, incluso si no se menciona
explicitamente en su forma zwitterionico. Los términos tales como zwitterién,
zwitteriones, y su(s) compuesto(s) zwitteridnico(s) sindnimo(s) son nombres
aprobados por las normas IUPAC que son bien conocidas y parte de los
conjuntos estandares de nombres cientificos definidos. Con respecto a esto, el
nombre de zwitterion se asigna a la identificacion CHEBI:27369 por el
diccionario de Entidades Quimicas de Interés Biolégico (ChEBI, por sus siglas
en inglés) de entidades moleculares. (Ver, por ejemplo su versién en linea en
hitp://www.ebi.ac.uk/chebi/init.do). Como se conoce en general, un zwitterion o
compuesto zwitteribnico es un compuesto neutral que tiene cargas unitarias
formales de signo contrario. Algunas veces, se hace referencia a estos
compuestos mediante el término “sales internas”. Otras fuentes se refieren a
estos compuestos como “iones dipolares”, aunque el ultimo término es
considerado por otras fuentes como un término equivocado. Como ejemplo
concreto, el acido aminoetanoico (el aminoacido glicina) tiene la férmula
H.NCH2COOH, y existe en algunos medios (en este caso en medios neutros)
en forma de zwitterion *HiNCH.COO'. Los zwitteriones, compuestos
zwitterionicos, sales internas e iones dipolares se encuentran, en los

significados conocidos y bien establecidos de estos términos dentro del
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alcance de esta invencién, y serian en cualquier caso apreciados por aquellos
con experiencia en la materia. Debido a que no se necesita nombrar cada una
y todas las modalidades que serian reconocidas por aquellos con experiencia
en la materia, no se proporcionan explicitamente en la presente, donde sea
aplicable, las estructuras de los compuestos zwitteridnicos que se asocian con
los compuestos de esta invencién. Estas son parte, sin embargo, de las
modalidades de esta invencion cuando los compuestos referidos en la presente
pueden formar tales zwitteriones. No se proporcionan en la presente otros
ejemplos en este sentido ya que las transformaciones e interacciones en un
medio dado que conducen a las diversas formas de un compuesto dado son de
conocimiento de aquellos con experiencia en la materia.

La presente invencion se dirige a un proceso para la preparacion

de compuestos de la Férmula (I) como se resume mas abajo en el Esquema 1.
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En correspondencia, un compuesto adecuadamente sustituido de la

Férmula (V), en donde PG' y PG? son cada uno independientemente un grupo
protector de nitrogeno adecuadamente seleccionado tal como CBz, BOC, Troc, o
Alloc, por ejemplo, PG' y PG? son cada uno CBz, un compuesto conocido o

20 compuesto preparado por métodos conocidos, reacciona con un compuesto
adecuadamente sustituido de la Férmula (V1), en donde LG es un grupo de salida
adecuadamente seleccionado tal como OH, Cl, Br, | o mesilato, por ejemplo OH;

en donde el compuesto de la Formula (VI) esta presente en, por ejemplo, una
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cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,2
equivalentes molares, por ejemplo aproximadamente 1,01 equivalentes molares; y
cuando LG' es OH, en presencia de un sistema de agente de acoplamiento
adecuadamente seleccionado tal como DIAD y PPhz, DEAD y PPh3, 0 ADDP y
PBus, por ejemplo DIAD y PPhs; en donde el PPh; del sistema de agente de
acoplamiento esta opcionalmente presente en un soporte sélido; y en donde el
sistema de agente de acoplamiento esta presente en, por ejemplo, una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,4 equivalentes
molares, por ejemplo 1,2 equivalentes molares; y en un primer solvente organico o
mezcla de solventes organicos tales como THF, 2-metil-THF, tolueno, acetonitrilo,
DMF o acetato de etilo, por ejemplo, en 2-metil-THF; a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente -10°C hasta aproximadamente la temperatura
ambiente, por ejemplo, a aproximadamente 5 °C; para producir el compuesto
correspondiente de la Férmula (Vil).

En una modalidad de la presente invencion, PG' y PG? son los
mismos y son un grupo protector de nitrdgeno adecuadamente seleccionado tal
como CBz o BOC. En otra modalidad de la presente invencion, PG' y PG? son
el mismo grupo protector de nitrégeno y son cada uno CBz.

El compuesto de la Férmula (VIl) se desprotege de acuerdo con
métodos conocidos, para producir el compuesto correspondiente de la Férmula
(VIll), como una base libre 0 como su forma de sal corespondiente (por ejemplo,
como su sal de HCI correspondiente). Por ejemplo, en donde PG' y PG? son cada

uno CBz, el compuesto de la Férmula (VII) se desprotege al reaccionar con gas
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hidrégeno a una presion de aproximadamente 413,7 kPa (60 psi), en presencia de
un catalizador tal como Pd/C, en un solvente como etanol.

El compuesto de la Férmula (VIil), como una base libre 0 como su
forma de sal correspondiente (por ejemplo como su sal de HCI correspondiente),
reacciona con un compuesto adecuadamente sustituido de la Férmula (IX), en
donde X se selecciona del grupo que consiste de —-N(R?), y —OR?'; en donde
cada R?° se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de alquilo
de Ci.; alternativamente los dos grupos R¥ se toman juntos con el 4tomo de
nitrdgeno al cual estan unidos para formar una estructura anular saturada
seleccionada del grupo que consiste de piperidinilo, pirrolidinil y morfolinilo; y en
donde R*' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cs.4 y bencilo, por
ejemplo, en donde X es —N(CH3);; un compuesto conocido o compuesto
preparado por métodos conocidos, en donde el compuesto de la Formula (IX)
esta presente en, por ejemplo, una cantidad en el intervalo de aproximadamente
1,0 hasta aproximadamente 2,0 equivalentes molares, por ejemplo,
aproximadamente 1,5 equivalentes molares; opcionalmente en presencia de una
base tal como TEA, DIPEA, DBU, t-butéxido de sodio, t-butdéxido de potasio,
metéxido sédico, etoxido sédico, KaCQi, NaCOs, Cs,CO3 o NaHCO;, por
ejemplo, una base inorganica tal como K»COj; en polvo, en donde la base esta
presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 2 equivalentes molares, por ejemplo, aproximadamente 2
equivalentes molares; en un segundo solvente organico tal como etanol,

isopropanol, acetato de etilo o acetonitrilo, por ejemplo en etanol; a una
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temperatura en el intervalo de aproximadamente la temperatura ambiente hasta
aproximadamente 80 °C, por ejemplo a aproximadamente temperatura de reflujo

del solvente; para producir el compuesto correspondiente de la Formula (1).
El experto en la materia reconocera que los compuestos de la
5 Formula (VIIl) se pueden preparar alternativamente al reaccionar un compuesto
adecuadamente sustituido de la Férmula (VI) con un compuesto tri-protegido
de la Férmula (V), como se describe con mas detalle en los Ejemplos 26 a 28,
que siguen en la presente. El experto en la materia reconocera, ademas, que
los compuestos de la Formula (VIl) se pueden preparar alternativamente al

10 reaccionar un compuesto de la Férmula (L)

Kk
0 N/KO
* /l<o/LN I s~

(L)

como se describe con mas detalle en los Ejemplos 29 a 30 y

ademas en el Ejemplo 31, que sigue en la presente.
20 En una modalidad la presente invencion se refiere a un proceso
para la preparacion de un compuesto de la Férmula (I-8), segun se define en el

Esquema 2 que aparece a continuacion.

&
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LG
N,PG1
/”\ ) N—CHj
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H
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HN HN
N—CH, N-—CHj;
(VII-S) (VIIl-S)
0 HsC
10 oN N
HyC | Ne— N
x N
o N_CH3
(1X-S) (-8)
Esquema 2
15

En correspondencia, un compuesto adecuadamente sustituido de la

Férmula (V), en donde PG’ y PG? son cada uno independientemente un grupo
protector de nitrégeno adecuadamente seleccionado tal como CBz, BOC, Troc, o
Alloc, por ejemplo, PG' y PG? son cada uno CBz, un compuesto conocido o

20 compuesto preparado por métodos conocidos, reacciona con un compuesto
adecuadamente sustituido de la Férmula (V1), en donde LG' es un grupo de salida
adecuadamente seleccionado tal como OH, Cl, Br, | o mesilato, por ejemplo OH;

en donde el compuesto de la Férmula (VI-S) estad presente en, por ejemplo, una

gt
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cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,2
equivalentes molares, por ejemplo aproximadamente 1,01 equivalentes molares; y
cuando LG' es OH, en presencia de un sistema de agente de acoplamiento
adecuadamente seleccionado tal como DIAD y PPhj;, DEAD y PPhs;, o ADDP y
PBus, por ejemplo DIAD y PPh3z; en donde el PPh; del sistema de agente de
acoplamiento esta opcionalmente presente en un soporte soélido; y en donde el
sistema de agente de acoplamiento estd presente en, por ejemplo, una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,4 equivalentes
molares, por ejemplo 1,2 equivalentes molares; y en un primer solvente organico o
mezcla de solventes organicos tales como THF, 2-metil-THF, tolueno, acetonitrilo,
DMF o acetato de etilo, por ejemplo en 2-metil-THF; a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente -10°C hasta aproximadamente la temperatura
ambiente, por ejemplo a aproximadamente 5 °C; para produdr el compuesto
correspondiente de la Formula (VII-S).

En una modalidad de la presente invenciéon, PG' y PG? son los
mismos y son un grupo protector de nitrégeno adecuadamente seleccionado tal
como CBz o BOC. En ofra modalidad de la presente invencion, PG’ y PG? son
el mismo grupo protector de nitrégeno y son cada uno éBz.

El compuesto de la Formula (VII-S) se desprotege de acuerdo con
métodos conocidos, para producir el compuesto correspondiente de la Férmula
(VIil-S), como una base libre o como su forma de sal correspondiente (por
ejemplo como su sal de HCI correspondiente). Por ejemplo, en donde PG’ es

CBz, el compuesto de la Férmula (VII-S) se desprotege al reaccionar con gas

-
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hidrégeno a una presién de aproximadamente 413,7 kPa (60 psi), en presencia
de un catalizador tal como Pd/C, en un solvente como etanol.

El compuesto de la Férmula (VIII-S), como una base libre o como
su forma de sal comrespondiente (por ejemplo como su sal de HCI
correspondiente), reacciona con un compuesto adecuadamente sustituido de la
Férmula (IX-S), en donde X se selecciona del grupo que consiste de -N(R%), y —
OR?'; en donde cada R? se selecciona, independientemente, del grupo que
consiste de alquilo de C1.4; alternativamente los dos grupos R*® se toman juntos
con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura anular
saturada seleccionada del grupo que consisie de piperidinilo, pirrolidinil y
morfolinilo; y en donde R?! se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C;.
4 Y bencilo, por ejemplo, en donde X es —N(CH3)2; un compuesto conocido o
compuesto preparado por métodos conocidos, en donde el compuesto de la
Férmula (IX-S) esta presente en, por ejemplo, una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 2,0 equivalentes molares, por
ejemplo, aproximadamente 1,5 equivalentes molares; opcionalmente en
presencia de una base tal como TEA, DIPEA, DBU, t-butdxido de sodio, t-
butéxido de potasio, etéxido sodico, metdxido sédico, K:COs, Na,CQs, Cs2CO5 0
NaHCO;, por ejemplo, una base inorganica tal como K.COj3 en polvo, en donde
la base estd presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0
hasta aproximadamente 2 equivalentes molares, por ejemplo, aproximadamente
2 equivalentes molares; en un segundo solvente orgdnico tal como etanol,

isopropanol, acetato de etilo o acetonitrilo, por ejemplo en etanol; a una

{90
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temperatura en el intervalo de aproximadamente la temperatura ambiente hasta
aproximadamente 80 °C, por ejemplo a aproximadamente temperatura de refiujo
del solvente; para producir el compuesto correspondiente de la Férmula (I-S).

El compuesto de la Férmula (V) se puede preparar protegiendo la
guanidina de acuerdo con métodos conocidos. Por ejemplo, el compuesto de la
Férmula (V), en donde PG' es CBz se puede preparar al reaccionar la
guanidina con Cbz-Cl, un compuesto conocido, en presencia de una base tal
como NaOH,; en una mezcla de agua y THF. La preparacion de un compuesto
de la Férmula (V), en donde PG' es CBz se esboza con mas detalles en el
Ejemplo 13 que sigue en la presente.

El compuesto de la Férmula (VI-S) se puede preparar, por ejemplo,
al reaccionar 3-pirid-4-il-propan-1-ol, un compuesto conocido, con gas hidrogeno a
una presion de aproximadamente 2068,4 kPa (300 psi), en presencia de un
catalizador tal como Pd/C, en un solvente 0 mezda de solventes adecuadamente
seleccionados tal como agua o una mezcla de aproximadamente 3:1
metanol:acido acético, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 20-
50 °C para producir el 3-piperidin-4-il-propan-1-ol correspondiente. El 3-piperidin-
4-l-propan-1-ol reacciona después con formaldehido, un compuesto conocido, en
presencia de gas hidrogeno a aproximadamente 586,1 kPa (85psi) y un
catalizador tal como Pd/C, en un solvente o0 mezda de solventes adecuadamente
seleccionados tal como agua o una mezcla de aproximadamente 3:1

metanol:acido acético, a una temperatura de aproximadamente 0-45°C. La
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preparacion de un compuesto de la Formula (VI-S) en agua, se esboza con mas
detalles en el Ejemplo 2 que sigue en la presente.

El compuesto de la Formula (IX-S) se puede preparar, por
ejemplo, al reaccionar 3-amino-but-2-enenitrilo, un compuesto conocido, con un
acido tal como HCI 3M, en un solvente organico tal como acetato de etilo, para
producir 3-oxo-butironitrilo, el cual reacciona despues con DMF<DMA, en un
solvente organico tal como acetato de etilo, a aproximadamente la temperatura
ambiente. La preparacion de un compuesto de la Formula (IX-S) se esboza con
mas detalles en el Ejemplo 1 que sigue en la presente.

La presente invencién se dirige a un proceso para la preparacion

de compuestos de la Férmula (l) como se resume mas abajo en el Esquema 3.
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En correspondencia, un compuesto de la Férmu!a (1X), en donde
X se selecciona del grupo que consiste de -N(R?%); y —OR?'; en donde cada
R? ge selecciona, independientemente, del grupo que consiste de alquilo de
Ci14 (preferentemente dimetilamino); alternativamente los dos grupos R* se
toman juntos con el dtomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar una
estructura anular saturada seleccionada del grupo gue consiste de piperidinilo,
pirrolidinil y morfolinilo; y en donde R?' se selecciona del grupo que consiste de

alquilo de C1.4 y bencilo, por ejemplo, en donde X es —N(CHa)2; un compuesto
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conocido o compuesto preparado por métodos conocidos, reacciona con un
compuesto adecuadamente sustituido de la Férmula (X), en donde PG® es un

grupo protector de nitrégeno adecuadamente seleccionado tal como —C(O)CHs,

| _C(O)OCHCHs, ~C(0)O-t-butil (Boc), -CHO, -C(O)OCH3, -C(0)0-CHz-fenilo, -

C(O)-fenilo, -C(O)OCH,CCls, -C(O)-(4-nitrofenilo), -C(O)CCls, -C(O)CF5, -
SO,CH3, -SO,-fenilo, ~-S0O2~(4-nitrofenilo), o ~SO2CF3, por ejemplo —C(O)CHg,
C(O)OCH;CH3; o —C(0)O-t-butil (Boc), un compuesto conocido o compuesto
preparado por métodos conocidos; en donde el compuesto de la Férmula (IX)
esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta
aproximadamente 4,0 equivalentes molares, por ejemplo aproximadamente 1,5
equivalentes molares; en un primer solvente organico tal como etanol,
isopropanol, acetonitrilo o 2-metil-THF, por ejemplo en 2-metil-THF; a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente la temperatura ambiente
hasta aproximadamente 80 °C, por ejemplo a aproximadamente 80 °C; para
producir el compuesto correspondiente de la Férmula (Xn.

En una modalidad de la presente invencion, PG® se selecciona del
grupo que consiste de —C(O)CHjs, -C(O)OCHLCHs, ~C(0)O-t-butil (Boc), -CHO, -
C(0)OCHj, -C(0)0-CHzfenilo, -C(O)-fenilo, -C(O)OCH,CCls, -C(OH4-nitrofenilo), -
C(O)CCl3, -C(O)CF3, -S02CHs, -SO,-fenilo, -S02~(4-nitrofenilo) y ~-SO-CF3. En otra
modalidad de la presente invencion, PG?® se selecciona del grupo que consiste de —
C(O)CHs, -C(O)YOCH,CH3, —~C(0)0-t-butil (Boc), -CHO, -C(O)OCH3, -C(O)O-CHzr

fenil y -C(O)enilo. En otra modalidad de la presente invencion, PG?® se selecciona
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del grupo que consiste de —=C(O)CHjz, -C(O)OCHzCH; y -C(O)O--butil (Boc). En otra
modalidad de la presente invencion, PG® es ~C(O)CHs.

En una modalidad de la presente invencion, PG® es un grupo
protector de nitrogeno adecuadamente seleccionado, en donde la pKa del
compuesto de la Férmula (X) es menor que aproximadamente 13. En otra
modalidad de la presente invencion, PG3 es un grupo protector de nitrégeno
adecuadamente seleccionado, en donde la pKa del compuesto de la Formula (X)
estd en el intervalo de aproximadamente 13 hasta aproximadamente 9, o
cualquier intervalo en la misma. En una modalidad de la presente invencion, PG®
es un grupo protector de nitrégeno adecuadamente seleccionado, en donde la
pKa del compuesto de la Férmula (X) esta en el intervalo de aproximadamente 13
hasta aproximadamente 11, o cualquier intervalo en la misma.

El compuesto de la Férmula (XI) reacciona con un compuesto de la
Férmula (VI-A), un compuesto conocido o compuesto preparado por metodos
conocidos; en donde el compuesto de la Férmula (VI-A) esta presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 3,0
equivalentes molares, por ejemplo aproximadamente 1,5 equivalentes molares; en
presencia de un sistema de agente de acoplamiento adecuadamente
seleccionado tal como DIAD y PPh;, DEAD y PPh3, 0 ADDP y PBusz, por ejemplo
DIAD y PPhs; en donde el PPh; del sistema de agente de acoplamiento esta
opcionalmente presente en un soporte sélido; y en donde el sistema de agente de
acoplamiento est4 presente en, por ejemplo, una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 2,0 equivalentes molares, por
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ejemplo 1,2 equivalentes molares; en un segundo solvente organico tal como
THF, 2-metil-THF, tolueno, acetonitrilo, acetato de etilo o DMF, por ejemplo, en 2-
metil-THF; a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -10 °C hasta
aproximadamente la temperatura ambiente, por ejemplo a aproximadamente 5 °C;
para producirel compuesto correspondiente de la Formula (XII).

El compuesto de la Formula (XIl) se desprotege de acuerdo con
métodos conocidos, para producir el compuesto correspondiente de la Férmula (1).
Por ejemplo, en donde PG? es —C(0Q)0-C(CH3)s (BOC), el compuesto de la Féormula
(XI-S) se puede desproteger al reaccionar con un acido adecuadamente
seleccionado tal como HCl, y similares; alternativamente, en donde PG® es —C(O)-
CH3; 0 —C(0O)O-CH,CHj3, el compuesto de la Férmula (XII-S) se puede desproteger
al reaccionar con una base adecuadamente seleccionada tal como NaOH, y
similares. El experto en la materia reconocera que el compuesto de la Férmula (XI1)
se puede desproteger como una etapa de reaccion discreta o separada (como se
describid por ejemplo en el Ejemplo 7, Etapa B, que sigue en la presente); o
alternativamente, en la preparacion del compuesto de la Fémula (XIl) (como se
describe, por ejemplo, en los Ejemplos 10y 12, que siguen en la presente).

En una modalidad, la presente invencion se refiere a un proceso
para la preparacién de un compuesto de la Férmula (I-S), segiin se define en el

Esquema 4 que aparece a continuacion.
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En correspondencia, un compuesto de la Formula (IX-S), en
donde X se selecciona del grupo que consiste de -N(R%°); y -OR?'; en donde
cada R% se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de alquilo
de C1.4 (preferentemente dimetilamino); alternativamente los dos grupos R? se

20 toman juntos con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar una
estructura anular saturada seleccionada del grupo que consiste de piperidinilo,
pirrolidinil y morfolinilo; y en donde R?' se selecciona del grupo que consiste de

alquilo de C4.4 y bencilo, por ejemplo, en donde X es —N(CH3)2; un compuesto

K
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conocido o compuesto preparado por métodos conocidos, reacciona con un
compuesto adecuadamente sustituido de la Férmula (X), en donde PG® es un
grupo protector de nitrdgeno adecuadamente seleccionado tal como —-C(O)CHj,
-C(O)OCH2CH3;, ~C(0)O-t-butil (Boc), ~-CHO, ~C(O)OCHs3, -C(O)O-CHz-fenilo, -
C(O)-fenilo, -C(Q)OCH,CCls, -C(O)-(4-nitrofenilo), -C(O)CCls, -C(O)CFs, -
S0,CHj3, -S0,-fenilo, -S0O2~(4-nitrofenilo), 0 —SO,CF3, por ejemplo —C(O)CHs,
C(O)OCH,CH3; o —C(O)O-t-butil (Boc), un compuesto conocido 0 compuesto
preparado por métodos conocidos; en donde el compuesto de la Férmula (IX-
S) esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta
aproximadamente 4,0 equivalentes molares, por ejemplo aproximadamente 1,5
equivalentes molares; en un primer solvente organico tal como etanol,
isopropanol, acetonitrilo o 2-metil-THF, por ejemplo en 2-metil-THF; a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente la temperatura ambiente
hasta aproximadamente 80 °C, por ejemplo a aproximadamente 80 °C; para
producir el compuesto correspondiente de la Formula (XI-S).

El compuesto de la Férmula (XI-S) reacciona con un compuesto de
la Férmula (VI-B), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
conocidos; en donde el compuesto de la Formula (VI-B) esta presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 3,0
equivalentes molares, por ejemplo aproximadamente 1,5 equivalentes molares; en
presencia de un sistema de agente de acoplamiento adecuadamente
seleccionado tal como DIAD y PPh3, DEAD y PPhs, o ADDP y PBus, por ejemplo,

DIAD y PPh;; en donde el PPhj del sistema de agente de acoplamiento esta

\DCL
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opcionalmente presente en un soporte sdlido; y en donde el sistema de agente de
acoplamiento esta presente en, por ejemplo, una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1,0 hasta aproxmadamente 2,0 equivalentes molares, por
ejemplo 1,2 equivalentes molares; en un segundo solvente organico tal como
THF, 2-metil-THF, tolueno, acetonitrilo, acetato de etilo o DMF, por ejemplo en 2-
metil-THF; a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -10 °C hasta
aproximadamente la temperatura ambiente, por ejemplo a aproximadamente 5 °C;
para producirel compuesto correspondiente de la Férmula (XII-S).

El compuesto de la Férmula (XII-S) se desprotege de acuerdo con
métodos conocidos, para producir el compuesto correspondiente de la Férmula
(I-S). Por ejemplo, en donde PG? es —C(0)0-C(CHa); (BOC), el compuesto de
la Férmula (X!-S) se puede desproteger al reaccionar con un acido
adecuadamente seleccionado tal como HCI, y similares; alternativamente, en
donde PG3 es —-C(0)-CH3 0 —C(0)0-CH2CHa, el compuesto de la Férmula (XII-
S) se puede desproteger al reaccionar con una base adecuadamente
seleccionada tal como NaOH, y similares. El experto en la materia reconocera,
ademas, que el compuesto de la Férmula (XII-S) se puede desproteger como
una etapa de reacci6n discreta o separada (como se describié por ejemplo en
el Ejemplo 7, Etapa B, que sigue en la presente); o alternativamente, en la
preparacion del compuesto de la Férmula (XII) (como se describe, por ejemplo,
en los Ejemplos 10 y 12, que siguen en la presente).

El compuesto de la Formula (X) se puede preparar protegiendo la

guanidina de acuerdo con métodos conocidos. Por ejemplo, el compuesto de la

¥
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Férmula (X), en donde PG?® es Boc se puede preparar al reaccionar guanidina
con BOC,0, de acuerdo con métodos conocidos. La preparacién de un
compuesto de la Férmula (X), en donde PG> es Boc se esboza con mas

detalles en el Ejemplo 8 que sigue en la presente.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en la
comprensién de la invencién y no se pretende que sean limitantes, ni deben
interpretarse como limitantes de cualquier manera de la invencion que se
expone en las siguientes reivindicaciones.

En los ejemplos que siguen, se enumeran algunos productos de
sintesis por haber sido aislados como residuos. Sera entendido por el experto
en la materia que el término “residuo” no limita el estado fisico en el que el
producto fue aislado y puede incluir, por ejemplo, un sélido, un aceite, una

espuma, una goma o un jarabe.

Ejemplo 1: (E)-2-[(dimetilamino)-metileno]-3-oxobutanonitrilo
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Un matraz de Morton de 3 cuellos de 2000 ml se equipé con un
agitador superior, una entrada de Ny, y un termopar. El matraz se cargd con agua
(500 g)y 36 % acido clorhidrico (192,00 g, 12,18 mol). La solucién clara resultante
se agitd y se enfrid hasta la temperatura ambiente, sobre la cual se afadio 3-
aminocrotononitrilo  (100,19¢g, 1,177 mol) en forma de porciones durante
aproximadamente 15 minutos. La solucion resultante se agité a temperatura
ambiente por aproximadamente 1 h. La mezcla de reaccién acuosa se extrajo
después dos veces con acetato de etilo (porciones de 450,2g).

Los extractos organicos se cargaron después a un matraz de
Morton de 3 cuellos de 2000 ml limpio equipado con un agitador superior, un
embudo de adicién, y un termopar. La agitacién se inicié y dimetilformamida
dimetil acetal (165,11 g, 1,39 mol) se afiadié en forma de gotas a través del
embudo de adicién durante aproximadamente 18 minutos, mientras se
mantenia la temperatura interna a <34 °C. La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente por aproximadamente 2 h.

Una solucion de bicarbonato sédico (20,14 g, 0,24 mol) en agua
(200,0 g) se afiadi6 después y la mezcla bifasica resultante se agito vigorosamente
a temperatura ambiente por aproximadamente 20 minutos. Las capas se separaron
y la capa organica se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentré por evaporacion
rotatoria para producir un aceite, que se cristalizé rapidamente para producir el
compuesto del titulo como un sélido de bajo punto de fusion.

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 7,82 (s, 1H), 3,41(s, 3H), 3,25(s, 3H),

]

2,35 (s, 3H)

»
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MS: (CI): m/z 139 (M* + 1), 161 (M* + Na)
Andlisis elemental para C7H1oN20 x 0,17 H,0: calculado: C, 59,53; H,

7,38; N, 19,84, H,0, 2,17. Encontrado: C, 59,12; H, 7,62; N, 19,85, H,0, 2,04.

Ejemplo 2: 1-Metil-4-piperidinapropanol

N~
HO

Una solucion de 4-piridinepropanol (100,09, 0,70 mol) en agua

(200,0 g) se tratd con AcOH glacial (83,84 g, 1,40 mol) y 10 % Pd/C (50 % humedo;
16,00 g, 0,015 mol). La suspension acuosa resultante se cargd después a un
reactor de presion Zipperclave de 500 ml. La unidad se evacud, la agitacion se
inici¢ a 800 RPM y la unidad se carg6 con 2068,4 kPa (300 psi) de hidrogeno. La
mezcla de reaccién se calent6 a entre 35-39 °C por aproximadamente 10 h.

La mezcla resultante se enfrid6 hasta la temperatura ambiente y se
afiadi6 formaldehido (59,36 g, 0,73 mol) en una sola porcién. La unidad Zipperclave
se sell6, se evacud, y la mezcla resultante se agité a 800 RPM y se calenté hasta
39 °C. La unidad se presurizé después con 2068,4 kPa (300 psi) de hidrogeno y la
temperatura se elevd hasta 45 °C, la cual se mantuvo a lo largo de toda la reaccion.
El consumo de hidrégeno cesé en aproximadamente 1 h, aunque la mezcla de

reaccién se mantuvo bajo presion de hidrégeno por unas 0,5 h adicionales.
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La mezcla resultante se enfrid después hasta la temperatura
ambiente y se filtré6 sobre una almohadilla de Celite®, la cual se lavé con agua
(30 g). El filtrado combinado y los productos del lavado se enfriaron en un bafo
helado y se agitaron durante la adicién de 50 % NaOH (81,00 g, 1,01 mol). La
adicion requirié 15 minutos y la temperatura se mantuvo a <40 °C. El producto
se separé como un aceite y la mezcla se extrajo dos veces con 2-Me-THF
(porciones de 86,00 g). Los extractos organicos se filtraron a través de Celite®
y se concentraron por evaporacion rotatoria a 65 °C para producir un aceite.
Una pequefia cantidad de acetato sddico residual se eliminé por filtracion a
traveés de un embudo de vidrio sinterizado de porosidad gruesa para producir el
compuesto del titulo como un aceite.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 3,61 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,83 (bd, J =
11,6 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,93-1,86 (bt, J = 11,1 Hz, 3H), 1,71-1,67 (m, 2H),
1,60-1,55 (m, 2H), 1,33-1,22 (m, 5H)

MS: (Cl): m/z 158 (M* + 1).

Ejemplo 3: 1-Metil-4-piperidinapropanol

HO

Un recipiente de reaccibn de Argonaut se cargé con 4-

piridinepropanol (500,0 mg, 3,49 mmol) y 5 % Rh/C (62 % humedo, 300,0 mg)

%




10

15

20

55

en agua (4,00 g). La suspensién acuosa resultante se agité a 500 RPM y la
unidad se presuriz6 con 20684 kPa (300 psi) de hidrégeno. La mezcla
resultante se calenté a 50 °C por aproximadamente 4-4,5 h, durante ese tiempo
el consumo de hidrégeno ceso.

La mezcla resultante se enfri6 después hasta la temperatura
ambiente y una 37 % solucion de formaldehido (340,0 mg, 4,19 mmol) se afiadié
en una sola porcion. El recipiente de Argonaut se sell6 y la suspension acuosa
resultante se agité a 500 RPM, la unidad se represurizé con 2068,4 kPa (300 psi)
de hidrogeno, y se calentd hasta 50 °C. El consumo de hidrégeno cesé en
aproximadamente 1,2—1,5 h para producir el compuesto del titulo, el cual se usé
en la proxima etapa sin aislamiento o purificacién adicional.

El analisis por HPLC-MS de una alicuota mostro solamente CgH1gNO

MS: (Cl): m/z 158 (M* + 1)

Ejemplo 4: 1-Metil-4-piperidinapropanol

N/
HO

Un recipiente de reaccion de Argonaut se cargé con 4-

piridinepropanol (500,0 mg, 3,49 mmol), metanol (6 ml), acido acético (2 ml), y
10 % PIC (seco, 77 mg). La suspension acuosa resultante se agité a 500 RPM

y la unidad se presuriz6 con 2068,4 kPa (300 psi) de hidrogeno a 35 °C. La

O(/\
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mezcla resultante se agité después por 8 horas (hasta que se observd que el
consumo de hidrégeno habla cesado).

La mezcla resultante se enfrié después hasta la temperatura ambiente
y una 37 % solucién de formaldehido (340,0 mg, 4,19 mmol) se afiadié en una sola
porcién. El recipiente de Argonaut se selldé y la suspensién acuosa resultante se
agité a 500 RPM, la unidad se represurizé con 2068,4 kPa (300 psi) de hidrégeno, y
se calentd hasta 35 °C. Se observo que el consumo de hidrégeno cesé después de
aproximadamente 20 min. La mezcla resultante se filtroé a través de una almohadilla
de Celite® para eliminar el catalizador. La solucién resultante se enfrié hasta 0 °C, y
50 % solucidén de NaOH se afiadié para ajustar el pH >12. La mezcla resultante se
concentrd después al vacio, y el residuo se extrajo con 2-Me-THF (3 x 10 ml). Las
fase organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (MgSQ,), ¥
se concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo.

MS: (Cl): m/z 158 (M*+1)

Ejemplo 5: N-Carbetoxiguanidina

Un matraz de Morton de 4 cuellos de 500 ml se equipd con un
agitador superior, una entrada de Nz, y un termopar. El matraz se cargd con

hidrocloruro de guanidina (22,19 g, 230,0 mmol) seguido por EtOH absoluto

A7
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(69 g). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por ~15-20
minutos para producir una solucion, sobre la cual 21% en peso de
NaOEVEtOH (74,82 g) se afnadié en una porcion, seguido por un enjuague con
EtOH (4,0 g) —~ NaCl precipité inmediatamente. La suspension crema resultante
se agitd brevemente a temperatura ambiente, se afadié después carbonato de
dietilo (27,71g, 231,4mmol) en forma de porciones en 3 porciones
aproximadamente iguales, seguido por un enjuague con EtOH (16,0 g). La
suspensién crema se agito bajo N, a temperatura ambiente toda la noche.

La suspension se enfrid después hasta ~2-3 °C, se agité por 1 h,
se asentd por 15-20 minutos y despues se filtrd. Las sales inorganicas se
lavaron con EtOH absoluto (porciones de 2 X 20 g) y después se desecharon.
El fitrado de EtOH combinado y los productos del lavado se evaporaron para
producir N-carbetoxiguanidina, la cual se solidifico lentamente. El producto se
secd toda la noche en un horno de vacio a 56 °C / 6,7 kPa (50 Torr) para
eliminar el EtOH tanto como sea posible. El sélido seco era una mezcla de N-
carbetoxiguanidina contaminada con alguna N,N™-bis-(carbetoxi)-guanidina. El
producto crudo (~27,48 g) se recristaliz0 a partir de 1,4-dioxano (290 g)
después de la filtracion en caliente para eliminar una pequefa cantidad de
NaCl residual. La N-carbetoxiguanidina cristalizé a partir del filtrado caliente
casi inmediatamente. La suspension se enfrid hasta la temperatura ambiente,
se filtrd, y el sélido se secd en un horno de vacio a 56 °C / 6,7 kPa (50 Torr)
toda la noche para producir el compuesto del titulo como un sdlido cristalino.

mp: 97,0-99,0 °C

f;!\&
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 6,80 (bs, 4H), 3,89 (q, J = 7,0
Hz, 2H), 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H)

MS: (CI): m/z 132 (M* + 1), 263 (2M* + 1)

Una concentracion adicional de los licores madre del 1,4-dioxano

5 anterior produjo una segunda cosecha del compuesto del titulo.

Ejemplo 6: etil éster del acido 2-(4-metil-5-ciano)-pirimidinacarbamico

CN

10 %
NYN

HN O~
@)

15 Un matraz de Morton de 4 cuellos de 500 ml se equipd con un

agitador superior, una entrada de Nz, un condensador de reflujo, y un controlador

de temperatura-termopar. El matraz se cargé con N-(carbetoxi)-guanidina (7,16 g,

50,04 mmol) seguido por 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF) (85,88 ¢g) y (E)-2-

[(dimetilamino)-metileno]-3-oxobutanonitrilo (9,26 g, 65,0 mmol). La suspension

20 resultante se agité y se calenté hasta reflujo (75 °C). La reaccion se monitored por
HPLC y se detuvo después de 50 h a 75 °C.

La suspension se enfri6 hasta aproximadamente 55 °C y se filtro

caliente para eliminar los materiales de partida que no reaccionaron. Los
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sélidos resultantes se lavaron con 2-MeTHF (21,5 g) y el filtrado combinado y
los productos del lavado se enfriaron lentamente hasta la temperatura
ambiente. Se observaron cristales después del enfriamiento. Los cristales se
filtraron, se lavaron dos veces con MTBE (7,5 g) y después se secaron al aire
toda la noche para producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino.

mp: 167,0-168,0 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10,96 (bs, 1H), 8,96 (s, 1H), 4,15
(a, J= 7,1 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,23 (t, /= 7,1 Hz, 3H)

MS: (Cl): m/z 207 (M* + 1), 229 (M* + Na), 435 (2M"* + Na)

Analisis elemental para CgHoN4O,: Calculado: C, 52,42; H, 4,89;
N, 27,17; Encontrado: C, 52,10; H, 4,80; N, 27,26.

Después de enfriar el filtrado de MTBE/2-MeTHF combinado y los
productos del lavado anteriores hasta —20 °C, se obtuvo una segunda cosecha
del compuesto del titulo.

Ejemplo 7: 4-Metil -metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbonitrilo
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ETAPA A. Etil éster del acido (5-ciano-4-metil-pirimidin-2-il)}-[3-(1-metil-

piperidin-4-il)-propil]-carbamico

Un frasco de Erlenmeyer de 50 ml se carg6 con 3-(1-metil-piperidin-
4-il)-propan-1-ol (1,59, 9,42mmol) seguido por la adicion de 2-
metiltetrahidrofurano (1,72g). Sulfato magnésico anhidro (0,7 g) se afadi6
después y la suspension resultante se agitd por 5 minutos. El sélido se filtrd y se
lavo con 2-metiltetrahidrofurano (2,0 g). Se determiné que el contenido de agua
del filtrado era KF = 0,66 %. El filtrado se transfirié a un matraz de 3 cuellos de
100 mi equipado con un agitador, un termopar y un embudo de adicién seguido
por la adicién de trifenilfosfina (3,2 g, 12,1 mmol) y etil éster del acido (5-ciano-4-
metil-pirimidin-24l)-carbamico (2,0 g, 9,65 mmol). La suspension resultante se
enfri6 hasta aproximadamente 0-5°C. Diisopropil azodicarboxilato (2,55 g,
11,98 mmol) se afadié a través del embudo de adicion a la suspension agitada
durante aproximadamente 1h, mientras se mantenia la temperatura a
aproximadamente 0-5 °C. Después de la adicion, la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se monitoreé por HPL.C.,

La mezcla de reaccion se apagd a aproximadamente 20-30 °C
con una solucién de HCI [preparada a partir de 37 % HCI (3,48 g, 34,8 mmol) y
agua (14,0 g, 777,8 mmol)]. La mezcla bifasica resultante se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se dejoé asentarse. La capa organica superior se dividid
y la capa acuosa inferior se extrajo con tolueno (8,71 g). La capa acuosa se
basificd a temperatura ambiente por la adicién de una solucién de hidréxido

sodico [preparada a partir de NaOH (0,8 g, 20,0 mmol) y agua (5,0 g)]. El
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producto deseado - etil éster del acido (5-ciano-4-metil-pirimidin-2-il)-[3-(1-
metil-piperidin-4-il)-propil]-carbamico - se extrajo con 2-metiltetrahidrofurano
(17,2 g,). La capa orgénica se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro (4,0 g) y
el solvente se elimind por evaporacion rotatoria para producir etil éster del

acido (5-ciano-4-metil-pirimidin-2-il}-[3-(1-metil-piperidin-4-il }-propil]-carbamico.

MS: (Cl): m/z 346 (M*+1).

iN-propilaminol-pirimidina-5-carbonitrilo

En un matraz de 3 cuellos de 100 ml, etil éster del acido (5-ciano-
4-metil-pirimidin-2-il)-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-carbamico (1,4 g,
4,05 mmol) se disolvié en MeOH (16,0 g). L.a solucién resultante se enfrié hasta
aproximadamente 0-5°C, y después una solucién de. hidréxido sédico
[preparada a partir de NaOH (0,6g) y agua (1,2¢)] se afadid a
aproximadamente 0-5 °C. La mezcla resultante se agitd a 0 °C, después se
calentd hasta la temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se monitored
por HPLC. La mezcla resultante se concentrd por evaporacion rotatoria a
aproximadamente 20-25 °C y el sélido resultante se hizo una suspension
acuosa en agua (20 g), toda la noche a temperatura ambiente. El sélido se
recogi6 por filtracion, se lavé con agua (20 g) y se secd en un horno de vacio a
aproximadamente 70-80 °C toda la noche para producir el compuesto del titulo.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 8,60 y 8,52 (singuletes que se
fusionan con el calentamiento hasta 80 °C, 1H), 8,25-8,17 (m, 1H), 3,34-3,24
(m, 2H), 2,70 (bd, J = 11,3Hz, 2H), 2,41 y 2,38 (singuletes que se fusionan con

¢’
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el calentamiento hasta 80 °C, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,77 (bt, J = 10,9 Hz, 2H), 1,60-
1,46 (m, 4H), 1,20-1,06 (m, 5H)
Andlisis elemental para Cq5H23Ns x 0,08 H,O: C, 65,56; H, 8,49; N,

25,48; H;0, 0,52. Encontrado: C, 65,30; H, 8,68; N, 25,04; H20, 0,33.

5
Ejemplo 8: N-(t-Butiloxicarbonil)quanidina
NH O
HZNJKNJKOX
H
10

Un matraz de Morton de 3 cuellos de 1000 ml se equipd con un
agitador superior, una entrada de N», un embudo de adicién, y un termopar. El
matraz se cargé con hidrocloruro de guanidina (22,76 g, 235,8 mmol) seguido por
3,96 M solucién de NaOH (preparada a partir de 95,0 mi de 5 M NaOH y 25 ml de

15  agua, 120-ml total). La mezcla resultante se agité para producir una solucién y se
enfrié hasta <2 °C. Una solucién de (Boc),0 (42,53 g, 189,0 mmol) en 1,4-dioxano
(103,2 g) se afiadié a la mezcla agitada durante 50 minutos mientras se mahtenia
la temperatura a <8 °C. Un sdlido precipitdé de la mezcla bifasica resultante
durante la adicion de (Boc),0O/1,4-dioxano. La suspension blanca resultante se

20 agité a la temperatura del bafio helado por aproximadamente 1,25 h,

Después de la adicion de agua (200,00 g),la mezcla resultante se
evapord para producir un sélido que comprenden el producto crudo junto con

sales inorganicas y una pequefia cantidad de bis-Boc-guanidina. Los sdélidos se

@\
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suspendieron en 2-Me-THF (344,00 g), la suspension se agitd y se calentd
hasta reflujo y se mantuvo a reflujo por aproximadamente 1 h. La suspension
se enfri6 después hasta aproximadamente 55-60 °C y se filtré caliente para
eliminar las sales inorganicas. L.a evaporacién del 2-MeTHF produjlo un sdlido.

5 Este solido se resuspendié en MTBE (37,00 g) vy la suspension resultante se
agitdé a temperatura ambiente por ~1_ h. La suspension se filtrd, y el sélido se
Iévé con MTBE (18,5 g). El tratamiento con MTBE se repitié. nuevamente y el
producto resultante se seco al aire por varias horas a temperatura ambiente. El
producto - N-(t-butiloxicarbonil)-guanidina - se aislé como un solido.

10 "H NMR (300 MHz, DMSO—dé): 06,74 (bs, 4H), 1,34 (s, 9H), MS: (CI)

m/z 160 (M* + 1), 319 (2M* + 1)

15 CN

20
Un matraz de 3 cuellos de 250 ml se equipd con un agitador
superior, termopar, condensador de reflujo y manta de calentamiento. El matraz

se cargé con (E)-2-acetil-3-dimetilamino-acrilonitrilo (8,93 g, 63,34 mmol), N-terc-
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butiloxicarbonil-guanidina (10 g, 61,56 mmol) y 2-metiltetrahidrofurano (98,76 g).
La suspension resultante se agitd y se calenté hasta reflujo, tras lo cual se
observdé que los sélidos se disolvieron. La mezcla resultante se agitd por
aproximadamente 6 horas, después se concentré por evaporacion rotatoria para
producir un sélido el cual se tritur6 con agua (120,00 g) para completar la
precipitacién del producto deseado. La suspension resultante se agitd por ~30
minutos a temperatura ambiente, después se filtré y el sélido himedo se lavo dos
veces con agua (120,00 g) y se secd en un horno de vacio a 75-80 °C bajo un
sangrado de N; toda la noche para producir el compuesto del titulo.

'"H NMR (300 MHz, CH3CN-d3): & 8,71 (s, 1H), 8,49 (br s, 1H),
2,57 (s, 3H), 1,50 (s, 9H)

MS: (Cl): m/z 257 (M* + Na)

Analisis elemental para C11H14N4O2: Calculado: C, 56,40; H, 6,02;

N, 23,92. Encontrado; C, 56,46; H. 5,96; N, 23,93

Ejemplo 10: 4-Metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbonitrilo
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ETAPA A: terc-butil éster del acido (5-ciano-4-metil-pirimidin-2-il)-[3-(1-metil-

piperidin-4-il)-propil]-carbamico

Un frasco de Efenmeyer de 200 mi se cargd con 3-(1-metil-piperidin-
4.l)-propan-1-ol (12,759, 80,11 mmol) seguido por 2-metiltetrahidrofurano
(146,0 g). Se afadio sulfato magnésico y la suspensién resultante se agitd por 5
minutos. El sdlido se filtré6 y se lavd con 2-metiltetrahidrofurano (14,6 g). Se
determiné que el contenido de agua del filtrado era KF = 0,66 %.

El filtrado se transfiri6 a un matraz de 3 cuellos de 500 ml equipado
con un agitador superior, un termopar, y un embudo de adicion. Se afadié
trifenilfosfina (30,2 g, 113,99 mmol) seguido por la adicién de terc-butil éster del
acido (5-ciano-4-metil-pirimidin-2-il}-carbamico (17,0 g, 71,48 mmol). La mezcla
resultante se agitd hasta que se observd que los sblidos se disolvieron. La
solucién resultante se enfri6 hasta aproximadamente 0-5°C y se afiadio
diisopropil azodicarboxilato (DIAD) (23,91 g, 112,33 mmol) a través del embudo de
adicién a una solucion agitada durante ~50 minutos, mientras se mantenia la
temperatura a aproximadamente 0-5°C. Después de la adicion, la mezcla
resultante se calentdé hasta la temperatura ambiente y se agité toda la noche. La
reaccion se monitore6 por HPLC. terc-Butil éster del éc_ido (5-ciano-4-metil-
pirimidin-2-il-{3-(1-metil-piperidin-4-il}-propil]-carbamico, en la solucién resultante
se usd en la préxima etapa sin aislamiento y/o purificacién adicional.

ETAPA B: 4-Metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-l}-propilamino]-pirimidina-5-carbonitrilo

La suspension que contiene terc-butil éster del acido (5-ciano-4-

metil-pirimidin-2-il)-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-carbamico, preparada como

¢
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en la ETAPA A anterior, se apagd a aproximadamente 20-30 °C con solucién
de HCI [preparada a partir de 37 % HCI (15,82 g, 158,34 mmol) y agua (34,0 g,
1890 mmol)]. La mezcla bifasica resultante se calenté hasta aproximadamente
50-556°C y se agitd por aproximadamente 1 hora. La desproteccién se
monitoreé por HPLC. Una vez que la reaccién se completd, se afadié agua
(70 g) y la mezcla bifasica resultante se enfrié hasta la temperatura ambiente y
se dej6 asentarse. La capa orgdnica superior se dividid, y la capa acuosa
inferior se extrajo con tolueno (69,7 g).

El producto deseado (el compuesto del titqlo) estaba contenido en
la capa acuosa la cual se traté como sigue. Un matraz de 3 cuellos de 500 ml
se equipd con un agitador superior, un termopar, y un embudo de adicion. Se
afhadieron agua (170,0 g) e hidréxido sédico (7,0 g). Una solucién se logré con
agitacion. Se afiadio6 MeOH (26,92 g) y la solucién resultante se enfrié hasta
aproximadamente 20-25 °C. El producto que contiene solucién acuosa se
afiadi6 a través del embudo de adicion durante ~40 minutos. Un sdlido
precipitd durante la adiciéon. Después que la adicién se completo, la suspension
se agitd por ~30 minutos y después se filtré. El sdlido hiimedo resultante se
lavé con agua (170,0 g) y después se sec6 en un horno de vacio a 70 °C toda
la noche para producir el compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d;): & 8,60 y 8.52 (singuletes que se
fusionan con el calentamiento hasta 80 °C, 1H), 8,25-8,17 (m, 1H), 3,32-3,24

“(m, 2H), 2,70 (bd, J = 10,9Hz, 2H), 2,41 y 2,38 (singuletes que se fusionan con

q
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el calentamiento hasta 80 °C, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,77 (bt, J = 10,8Hz, 2H), 1,58-
1,46 (m, 4H), 1,20-1,06 (m, 5H)

MS: (Cl): m/z 274 (M"+1)

Analisis elemental para C1sH23Ns: Calculado: C, 65,90; H, 8,48; N,

5 25,62. Encontrado; C, 66,00; H. 8,57; N, 25,38.

Ejemplo 11: N-(4-Metil-5-ciano-2-pirimidinil)-acetamida

N
A
‘° DY
\NJ\NJ\
H

Un matraz de 3 cuellos de 250 ml se equip6 con un agitador superior,

condensador de reflujo, y un termopar. El matraz se cargd con 2-amino-4-metil-5-
15 cianopirimidina (8,00 g, 59,64 mmol) y un NaOAc anhidro ((0,035 g, 0,43 mmol) en
una mezcla de HOAc (16,00 g, 266,43 mmol) y Ac,0O (16,00 g, 156,72 mmol). La
suspension resultante se agitdé y se calentd hasta 115 °C para producir una
suspensién marrén, la cual se agité a 115 °C por 2 h durante cuyo tiempo todo el
material de partida se disolvié para producir una solucién. La mezcla resultante se
20 calent6 a 115 °C por 6,5 horas y después se enfrid hasta la temperatura ambiente
para proporcionar una suspension. Se afiadié tolueno (69,70 g) a la suspension, y
después la mezcla resultante se calentd hasta aproximadamente 108-114 °C para

destilar aproximadamente 70 ml del solvente atmosféricamente (la solucion se
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efectué a 70°C). La solucién resultante se enfrid, se anadid tolueno fresco
(69,70 g), y aproximadamente 90 mi del solvente se destilé atmosféricamente a
aproximadamente 110-115 °C. La solucién resultante se enfrié hasta 90 °C, en la
cual la mezcla comenzd a solidificarse. Se afiadieron tolueno (8,7 g) y heptano
(61,29) y la suspensiéon resultante se agitdé se enfrié gradualmente hasta la
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente por 1h, la
suspension se filtré y el sélido se lavo dos veces con heptano (porciones de 27,2 g)
y después se seco en un horno de vacio a 70 °C toda la noche. El compuesto del
titulo - N-(4-Metil-5-ciano-2-pirimidinil)-acetamida — se aisl6 como un sélido.

mp: 195,0-196,0 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 11,03 (bs, 1H), 8,99 (s, 1H), 2,58
(s, 3H), 2,23 (s, 3H); MS: (CI)

m/z 177 (M* + 1), 375 (2M* + Na)

Ejemplo 12: 4-Metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbonitrilo

Un matraz de 3 cuellos de 100 ml equipado con una barra de

agitaciébn magnética, un termopar y un embudo de adicién se cargé con N-(5-ciano-
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4-metil-pirimidin-2-il}-acetamida (1,00 g, 5,39 mmoal) seguido por EtOAc (9,02 g). La
mezcla resultante se agité para producir una solucion y después se anadié 3-(1-
metil-piperidin-4-il)}-propan-1-ol (1,70 g, 10,81 mmol), seguido por la adicién de PhsP
(2,859, 10,76 mmol). La solucidn resultante se enfrid hasta 0-5 °C y se afiadié
diisopropil azodicarboxilato (DIAD) (2,309, 10,81 mmol) usando el embudo de
adicion, mientras se mantenia la temperatura de la reaccién por debajo de 10 °C.
Después que la adicion se complet, la mezcla resultante se calentd hasta la
temperatura ambiente y se agité a 20-25 °C toda la noche.

La mezcla resultante se traté a 20-25 °C con una solucién diluida de
HCI (37 % HCI (4,80 g) diluido con agua (15,00 g)), seguido por EtOAc (9,02 ¢) y
agua (10,00 g). La mezcla resultante se asent6 y la capa organica superior se
elimind. La capa acuosa acida se agitd a temperatura ambiente por 1 h para

producir una mezcla (la cual contenia el producto de la hidrdlisis, N<{5-ciano-4-metil-

pirimidin-2-il}-N-[3<1-metil-piperidin-4-il}-propill-acetamida). La capa acuosa se

extrajo una vez con EtOAc (9,02 g). Se afadié 2-metil-THF (8,60 9) y el pH de la
mezcla bifasica se ajustd hasta aproximadamente pH=12 por la adicién de 6N
NaOH (9,69 g). La capa acuosa se elimind y la capa de 2-Me-THF se diluyb con 2-
MeT-HF (8,60 g) y se secd con MgSO, (1,0 g). El pH de la solucién de 2-MeTHF
seco se ajusto hasta aproximadamente pH=1 mediante la adicion en forma de gotas
de 56 N HCIIPA, en la cual la sal de HCI del compuesto del titulo precipitd. EI
sdlido se filird, se disolvi6 en EtOH (3,95g) y el pH se ajusté hasta

aproximadamente pH=12 usando 6N NaOH (4,85 g). El sdlido que precipité durante
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la adicion se filtro, se lavé con agua (10,00 g) y se seco en un horno de vacio a 60-
70 °C por 5 h para producir el compuesto del titulo como un sdélido.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 8,60 y 8,52 (singuletes, 1H),
8,25-8,19 (m, 1H), 3,33-3,24 (m, 2H), 2,70 (bd, J = 10,3Hz, 2H), 2,41 y 2,38
(singuletes que se fusionan con el calentamiento hasta 80 °C, 3H), 2,11 (s, 3H),
1,77 (bt, J = 10,7Hz, 2H), 1,55-1,46 (m, 4H), 1,20-1,03 (m, 5H)

MS: (Cl): m/z 274 (M*+1)

Ejemplo 13: N,N’-Di(benciloxicarbonil)guanidina

Q—\HN—Q%Q

Un reactor forrado de vidrio de 1001 equipado con un agitador

mecanico, camisa de enfriamiento, condensador, y lineas de adicién se carg6 con
THF (15,53 kg) y guanidina HC! (3,10 kg, 32,02 mol). A la suspension acuosa
resultante se afiadié agua purificada (5,00 kg) y 50 % solucion de hidroxido sédico
(8,61 kg, 100,75 mol). La suspensién acuosa resultante se enfrid hasta 4-6 °C y
cloroformato de bencilo (13,02 kg, 72,51 mol) se afadié lentamente durante un
periodo de 3,5-horas, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10 °C. La
suspension acuosa resultante se agité por 2 horas a una temperatura entre 5-10 °C.

La suspension acuosa se filtrd después y los sélidos se lavaron con THF (5,58 kg).
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Los sélidos himedos se cargaron después al reactor de 100 | y se
afadié agua purificada (35,0 kg). La suspension acuosa resultante se agitd por
30 minutos y se filtré para eliminar cualquier sal inorganica restante. Los
sélidos se lavaron nuevamente con agua purificada (10,0 kg). Los sélidos
himedos se cargaron nuevamente al reactor de 1001 y se afadid metanol
(23,0 kg). La suspension acuosa resultante se agité por 30 minutos y se filtrd.
Los sélidos se lavaron con metanol (7,0 kg) y se secaron bajo 29 mm de vacio
a 60-65 °C para producir el compuesto del titulo.

MS: (Cl): m/z 328 (M* +1)

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds): d10,89 (s, 1H), 8,69 (s, 2H), 7,36
(s, 10H), 5,11 (s, 4H)

Analisis elemental para C17H17N30,4: Calculado: C, 62,38; H, 5,23;

N, 12,84; Encontrado: C, 62,41; H, 5,29: N, 12,86

Ejemplo 14: N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-propil
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A un garrafén de 201 se cargd 2-metil-THF (8,00kg) y 3-(1-
metilpiperidin-4-il)propan-1-ol (2,80 kg 17,62 mol). A la solucion resultante se
anadieron tamices moleculares (0,28 kg) y la suspensién acuosa resultante se
agité hasta que el contenido de agua estuviera por debajo de 0,1 % como se
analiz6 por KF. La solucién resultante se filtr6 después sobre Celite® y después
se cargé a un reactor forrado de vidrio de 1001 con adicion de 2-metil-THF
(17,52 kg). Trifenilfosfina (5,38 kg, 20,29 kg), y N,N-di-Cbz-guanidina (5,77 kg
17,62 mol) se cargaron bajo una manta de nitrégeno a la solucion agitada. Las
paredes del reactor se enjuagaron con 2-metil-THF (2,00kg). La suspension
resultante se enfrié hasta entre aproximadamente —10 y aproximadamente 0 °C y
una solucién de diisopropil azodicarboxilato (4,41 kg 20,26 mol) y 2-metil-THF

(8,00 kg) se afiadié mientras se mantenia la temperatura de la reaccion por debajo
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de 5°C. La solucion resultante se calentd después lentamente hasta
aproximadamente 15-20 °C durante un periodo de 30-minutos.

Después de terminar la reacciébn se afiadi® una solucion
preelaborada de 36,5 % acido clorhidr_ico (2,61 kg 26,12 mol) y agua purificada
(25,70 kg) a una temperatura de aproximadamente 15-20 °C. Se afiadi6 tolueno
(15,80 kg), la mezcla resultante se agité después por 15 minutos y se asentd por
20 minutos. La capa de agua se retuvo y se desechd la capa de 2-metil-
THFtolueno. La mezcla resultante se extrajo posteriormente tres veces con
tolueno (35,0 kg), desechando la capa de tolueno después de cada extraccion.

A la capa de agua/producto extralda en el reactor de 100 | se afadio
etanol (graduacién del alcohol 200, 4,42 kg) y agua purificada (48,00kg). A la
solucion agitada resultante se afiadié hidréxido sédico 6N (5,54 kg 29,10 mol)
lentamente mientras se mantenia la temperatura entre aproximadamente 15-
20 °C. La suspensién resultante se agité por 1 hora, se filtré y se lavéd con agua
purificada (29,00 kg). Los sélidos humedos se secaron en un horno de vacio a

aproximadamente 40-45 °C para producir el compuesto del titulo.

Ejemplo 15: N-[3-(N-metil-4-piperidinil)-1-propillguanidina

Un reactor a presion de Hastelloy de 13 galones (50 litros) equipado
con un agitador mecanico, camisa de enfriamiento / calentamiento, y lineas de
adicion se cargd con una solucion de 95/5 EtOH/IPA (27,00kg) y N-3-(1-
metilpiperidin-4-il}-propil]-N,N'-di-Cbz-guanidina (7,28 kg, 14,97 mol). A la solucién

resultante, bajo nitrégeno, se anadi6é después 10 % Pd/C (50 % himedo, 0,50 kg).
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El reactor se sell6 y posteriormente se colocd al vacio, nitrégeno y vacio para
desplazar cualquier aire en el sistema. La reaccién se agité a 1000 RPM y 2068,4
-2413,2 kPa (300-350 PSI) de hidrégeno mientras se mantenia la temperatura por
debajo de 35 °C usando agua de enfriamiento en la camisa. L.a reaccion ces6 de
ser exotérmica después de aproximadamente 1,5 horas y se agité por una hora
adicional a 2068,4 -2413,2 kPa (300-350 PSI). La suspension acuosa resultante
se filtré sobre Celite® para producir una solucion que contiene el compuesto del
titulo. La solucion se almacend a 5°C y se usd en la préxima etapa sin

aislamiento o purificacion adicional.

Ejemplo 16: 4-Metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbonitrilo

En un reactor forrado de vidrio de 1001 una soluciéon de (E)-2-
[(dimetilamino)metileno}-3-oxobutanonitrilo en etanol/2-propanol (4,48 kg, 32,43 mol
en 8,81 kg de etanol/2-propanol) se afiadié a 20-25 °C una solucion agitada de N-
[3-(N-metil-4-piperidinil)-1-propill]guanidina en etanol/2-propanol (5.41 kg, 27,28 mol

en 28,35 kg de etanol/2-propanol). La mezcla resultante se calentd por 1,5h a
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reflujo, seguido por una carga adicional de (E)-2-[(dimetilamino)metileno]-3-
oxobutanonitrilo en etanol/2-propanol (2,02 kg, 14,57 mol en 3,96 kg de etanol/2-
propanol). La mezcla resultante se agito y se enfri6 hasta 70-75°C y después se
anadio carbonato potasico (7,50 kg, 54,26 mol). La mezcla resultante se calenté
hasta reflujo hasta que la reaccion se consideré completa por HPLC. Cuando la
reaccién se consider6 completa, aproximadamente 35-401 del solvente se
eliminaron a través de destilacion atmosférica. El calentamiento se descontinud y se
afadi6 agua purificada (80,00 kg) a la suspension resultante, la cual se enfrid
después hasta 20-25°C y se agit6 por aproximadamente 1 h. La suspension
resultante se enfrid después adicionalmente hasta 0-5 °C y se afiejé por 30 min. El
solido se filtr6, se lavé con agua purificada (40,00 kg) y se seco a 75-80 °C al vacio
para producir el compuesto del titulo.

En un reactor forrado de vidrio de 100 | el compuesto del titulo
solido (6,08 kg, 21,4 mol) se disolvié en 2-propanol (30,00 kg) a 70-75 °C. La
solucién resultante se enfrio hasta 48-52 °C durante 30 minutos y después
heptano (43,00 kg) se afiadié a la suspension acuosa pesada. La suspension
se agit6 a 30-35 °C por 10-15 min y después se enfrid hasta 0-5 °C y se afiejo
por 30 minutos. El sélido se filtrd, se lavo con heptano (12,00 kg) y se seco a
75-80 °C al vacio para producir el compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8,60 y 8,52 (singuletes que se
fusionan con el calentamiento hasta 80 °C, 1H), 8,25-8,17 (m, 1H), 3,33-3,24

(m, 2H), 2,70 (bd, J = 10,0 Hz, 2H), 2,41 y 2,38 (singuletes que se fusionan con
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el calentamiento hasta 80 °C, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,77 (bt, J = 10,7 Hz, 2H), 1,55-
1,45 (m, 4H), 1,20-1,06 (m, 5H)

MS: (Cl): m/z 274 (M* + 1)

Analisis elemental para CqsH23Ns: Calculado: C, 65,90; H, 8,48; N,
25,62. Encontrado; C, 66,00; H. 8,80; N, 25,50

En los procedimientos experimentales como se describié en el
Ejemplo 17 al Ejemplo 31 las reacciones se monitorearon tipicamente por
medio de una combinacién de espect. de masa y HPL.C. Las condiciones de la
HPLC fueron como sigue:

Columna: Agilent ZORBAX® Eclipse XDB-C8, 5 um, 4,6x150 mm

Tasa de flujo: 1 mi/min

Fases moviles: acetonitrilo con 0,05 % TFA y agua con 0,05 % TFA

Gradiente: un salto de 1% acetonitrilo/99 % agua a 99 %
acetonitrilo/1 % agua durante 8 min, después se mantiecne a 99 %

acetonitrilo/1 % agua por 2 minutos.

Ejemplo 17: N,N’-Di(benciloxicarbonil)quanidina

Qam«%p
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A un reactor encamisado de 5 | equipado con un agitador mecanico
superior, sonda de termopar y linea de nitrégeno dindmica se afiadieron el
hidrocloruro de guanidina (119,7 g, 1,25 moles), NaOH (250 g, 6,26 moles) y
agua desionizada (1,3 I). La mezcla resultante se agité hasta que se obtuvo una
mezcla homogénea. Cloruro de metileno (2,5 |) se afadié después y la mezcla
bifasica se enfrié hasta 0 °C usando refrigerador externo. A la mezcla resultante
se afadio después cloroformiato de bencilo (641,6 g, 3,76 moles) (usando un
controlador de dosis J-Kem) durante un periodo de 3 horas. El enfriamiento se
ajustd para mantener una temperatura interna de 0 °C durante la adicion. La
mezcla heterogénea resultante se afiejo, con agitacion, a 0 °C por 20 horas. La
mezcla resultante se calenté después hasta la temperatura ambiente y se filtro,
reservando la torta del filtro. Las capas del filtrado se separaron, y la capa
acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 1,01). Las capa organicas se
combinaron, se lavaron con agua (2,0 1), se secaron sobre MgSQ,, v se filtraron.
El solvente se eliminé al vacio para producir una suspension acuosa. Los sélidos
se recogieron por filtracion. El filtrado se concentré nuevamente y se recogié una
segunda cosecha de sdlidos. Las dos cosechas mas la torta del filtro de la
filtraci6n inicial de la reaccion se combinaron y se secaron en un horno de vacio
(50 °C) por 18 horas para producir un residuo.

El residuo se afiadi6 a un reactor encamisado de 5 litros equipado
con un agitador mecanico superior, sonda de termopar, condensador de reflujo
y linea de nitrégeno dindmica. Se afiadi6 metanol (2,01) y la mezcla

heterogénea resultante se calentd hasta reflujo (~65 °C) por una hora, después
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se enfri6 hasta la temperatura ambiente y los sodlidos se recogieron por
filtracion. La torta del filtro se seco en un horno de vacio (60 °C) por 24 horas
para producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino.

'H -NMR: (400 MHz, DMSO-dg) 5, 10,88 (br s, 1H), 8,67 (br s, 2H),
7,40-7,25 (m, 10H), 5,10 (s, 4H)

MS (electrorociado): masa exacta calculada para Ci7H17N304,

327,12; m/z encontrado, 328,1 [M+H]+

Ejemplo 18: 3-(1-metil-piperidin-4-il)-propan-1-ol

HO

A un matraz Parr de reaccion de 2,25 | equipado con a manta de
calentamiento, y sonda de temperatura interna se afiadieron 4-piridinepropanol
(72,87 g, 530 mmol), acido acético (450 ml), y 10 % Pd/C (10,73 g). La botella
se fij0 a un agitador Parr y se sometié a una atmoésfera de Hyg a 413,7 kPa
(60 psi) y 50°C por ~7 horas. Después que el consumo de hidrégeno
disminuyd drasticamente, la mezcla resultante se dejé bajo una atmosfera de
413,7 kPa (60 psi) Hzg con agitacién por unas 17 h adicionales. La botella se
enfri6 hasta la temperatura ambiente y se elimind. Una 37 % solucién de

formaldehido se afiadié (solucion de 43,8 ml, 0,583 mmol) y la mezcla
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resultante se devolvié al agitador Parr y se someti6 a una atmoésfera de Hyg) a
413,7 kPa (60 psi), temperatura ambiente por ~1 hora. La mezcla resultante se
filtré para eliminar el paladio y después se concentrd. El concentrado se tomé
en agua (300 ml) y el pH se ajusté hasta pH>12 con 50 % solucién de NaOH.
La capa acuosa se extrajo después con acetato de etilo (3X 350 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato
magnésico, se filtraron, y se concentraron para producir un aceite.

El aceite se tomd en metanol (450 ml) y después se afiadié K,COs
(30 g, 217 mmol). La mezcla resultante se agité por 3 h bajo Nyg). La mezcla
resultante se filtré después, se concentro y se particioné entre agua (350 ml) y
acetato de etilo (350 ml). La capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato
de etilo y las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron con sulfato magnesico, se filtraron, y se concentraron para producir el
compuesto del titulo como un aceite.

'H -NMR: (400 MHz, CDCl3) 5, 3,63 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,85-2,82
(m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,89 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 1,69-1,67 (m, 2H), 1,61-1,54 (m,
2H), 1,32-1,22 (m, 5H)

MS (electrorociado). masa exacta calculada para CgH4gNO,

157,15; m/z encontrado, 158,1 [M+H]+

Ejemplo 19: N-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-N,N’-di-cbz-guanidina

A%
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Cbz—NH

A un reactor encamisado de 20 | equipado con un agitador mecanico
superior, sonda de termopar y linea de nitrégeno dinamica se afiadié THF anhidro
(14,25 litros). La agitacion se establecié a 80 rpm y se afiadio resina PL-TPP de
Polymer Labs (Varian) (1,0 kg, 1,48 moles) (una porcién) seguido por la adicion de
N,N-di-cbz-guanidina (323,3 g, 0,987 moles) (una porcion). 3-(1-Metil-piperidin-4-
il)-propan-1-of (155,3 g, 0,987 moles) disuelto en THF (500 mi) se afiadié después
a la mezcla resultante a través de una transferencia por canula. La canula, los
lados del reactor y el eje impulsor se lavaron todos con THF (2,0 litros) y el
solvente de lavado se afiadi6 al reactor. La agitaciéon se incrementé hasta 140 rpm
y la mezcla resultante se enfrié hasta una temperatura interna de 10 °C. Se afadio
DIAD (299,4 g, 1,48 moles) por medio de una adicion lenta (usando un controlador
de dosis J-Kem) durante 1,5 horas, con el enfriamiento ajustado para mantener
una temperatura interna por debajo de 12 °C. Una vez que la adicién se completd,
la mezcla r_esultante se calenté lentamente hasta 28 °C durante un periodo de 1,5-
horas. El reactor se drené y se enjuagé con tolueno. El tolueno del lavado se
afiadié a la mezcla de reaccion. La resina se eliminé por filtracién y la torta del
filtro se lavd con tolueno (2 x el volumen de la torta del filtro). Los solventes se

eliminaron a presién reducida para producir un residuo.
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El residuo se particion6é entre 0,56 M HCl (2,01) y acetato de etilo
(2,01). Las capas se separaron y la capa acuosa se ajustd hasta pH ~10 con la
adicién lenta de Na,COj sélido. La capa acuosa basica se extrajo con acetato de
etilo (2 x 1,01). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para producir una suspension acuosa
(~0,51 de acetato de etilo restante). Se afiadi6 heptano (1,51) a la suspension
acuosa y la mezcla resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente por 1 hora. Los
sélidos se recogieron después por filtracion. La torta del filtro se secd en un horno
de vacio (50 °C) por 12 horas para producir el compuesto del titulo como un sélido.

Se encontrd que las capas organicas del tratamiento final anterior
contenian una gran cantidad del producto deseado. Ambas capas organicas
reservadas se combinaron y se concenfraron para producir un residuo. El residuo
se particiond entre 1,0 M HCI (500 ml) y tolueno (500 ml) y se obtuvo una mezcla
heterogénea. Después de una hora de mezclado, el sélido se recogié por
filtracion. El filtrado se separ6 y la capa acuosa se tratd como se detalld
anteriormente para producir una segunda cosecha del compuesto del titulo.

H -NMR: (400 MHz, CDCl3) 5, 9,45 (br s, 1H), 9,28 (br s, 1H), 7,41-
7,28 (m, 10H), 5,23 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 3,96-3,8 (m, 2H), 2,75-2,72 (m, 2H),
2,21 (s, 3H), 1,79 (t, J = 11,3 Hz, 2H), 1,60-1,54 (m, 4H), 1,18-1,13 (m, 5H)

MS (electrorociado): masa exacta calculada para CagHasN4Os,

466,26; m/z encontrado, 467,3 [M+H]"
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Ejemplo 20: N-[3-(1-metil-giperigIn-4~i|)-grogil‘];guanidina

HN

o

HoN

A un matraz de fondo redondo de 11 se afadieron N-[3-(1-metil-
piperidin-4-il)-propil]-N, N-di-cbz-guanidina (140,6 g, 0,301 moles) y etanol (500 ml,
graduacion del alcohol 200). El matraz se equipd con una manta de calentamiento
y se calento hasta 50 °C. Una vez que se obtuvo una solucion homogénea
amarilla, la manta de calentamiento se intercambié por un bafio helado y la
mezcla se enfrié hasta una temperatura interna de 10 °C. La mezcla fria resultante
se transfirid a una botella de Parr de 2,25 litros equipada con una sonda de
termopar, y 10 % Pd sobre carbono (10 % en peso) en una porcion. La botella se
cargd con Hyg (60 psi). La botella de Parr se mantuvo presurizada con gas
hidrégeno por 15 minutos, después se evacuo, se represurizod con My (60 psi) y
se dejo agitar por una hora adicional. El catalizador se eliminé por filtracién (Zap-
Cap) y se lavé con etanol (300 ml, graduaciéon del alcohol 200). El solvente se
eliminé a presion para producir el compuesto del titulo.

'H -NMR: (400 MHz, MeOD) 8, 3,14 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,89-2,82
(m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,77-1,67 (m, 2H), 1,64-1,55 (m, 2H),
1,34-1,20 (m, 5H)
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MS (electrorociado): masa exacta calculada para CqgHz2Na,

198,18; m/z encontrado, 199,1 [M+H]+

Ejemplo 21: 3-Oxo-butironitrilo

O

)J\/CN

(E+2Z)-3-amino-2-butenenitrilo (115 g, 1,41 mol) se agité en 2,0 M HCI

10 (1,151) a temperatura ambiente por dos horas. La mezcla resultante se extrajo con

acetato de etilo (2 X 1,15 L), las capas organicas se combinaron, y el solvente se
eliminé al vacio produciendo el compuesto del titulo como un aceite.

'H -NMR: (400 MHz, CDCl3) 8, 3,47 (s, 2H), 2,36 (s, 3H)

15 Eiemplo 22: (E)-2-[(dimetilamino)-metileno]-3-oxobutanonitrilo
0O
CN
N(CH3),
20

3-Oxo-butironitrilo(113 g, 1,36 mol) y DMF-DMA (215 g, 1,81 mol) se
calentaron hasta 80 °C por dos horas. Los solventes se eliminaron después al vacio

para producir un sélido. £l sélido se particioné entre acetato de etilo (1,51) y

0"
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solucién de bicarbonato sédico saturado (11). Las capas se separaron y la capa

acuosa se extrajo con acetato de etilo (1,5 l). Las capas organicas se combinaron y

el solvente se eliminé al vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido.
'H -NMR: (400 MHz, CDCl3) 5, 7,80 (s, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,24 (2,

3H), 2,34 (s, 3H)

Ejemplo 23: 2-acetil-3-etoxi-acrilonitrilo

3-Oxo-butironitrilo (4,94 g, 60,9 mmol), trietilortoformiato (15,0 ml,
90,2 mmol), y anhidrido acético (0,3ml, 2,7 mmol) se calentaron hasta
aproximadamente 95-115°C por aproximadamente 1 hora, durante cuyo
tiempo se recogidé y se desecho un destilado. Después del enfriar la mezcla
resultante hasta la temperatura ambiente, se afadieron hexanos y se formé un
precipitado. La mezcla resultante se filtr6 y los sélidos se lavaron con hexanos,
para producir el compuesto del titulo como un sélido.

'H-NMR: (400 MHz, CDCl3) 5, 8,01 (s, 1H), 4,37 (q, J = 7.3 Hz,

2H), 2,39 (s, 3H), 1,46 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

07
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Ejemplo 24: 4-Metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbonitrilo

CN

'S

\(N

HN
O

A un matraz de fondo redondo de 51 equipado con agitador
mecanico superior, entrada de nitrégeno, y sonda de termopar se afiadieron 2-
acetil-3-dimetilamino-acrilonitrilo (103,65 g, 0,75 mol), carbonato potasico anhidro
(en polvo, no granular) (165,85 g, 1,2 mol), y N-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-
guanidina (119,02 g, 0,60 mol) en etanol (2,125 ). La mezcla resultante se calento
hasta reflujo con agitacion y se mantuvo por 24 h. La mezcla resultante se
concentrd después y el residuo resultante se particioné entre acetato de etilo
(1,50 y 1 N NaOH (1,51). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo adicional (2 x 1,51). Las capas organicas combinadas se
concentraron para producir el compuesto del titulo como un sélido.

'H -NMR: (400 MHz, MeOD) d, 8,46 y 8,37 (dos singuletes que se
fusionan si se observa el espectro en DMSO a 100 °C, 1H), 3,43-3,36 (m, 2H),

2,88-2,81 (m, 2H), 2,48, 2,43 (dos singuletes que se fusionan si se observa el

o¥\
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espectro en DMSO a 100 °C, 3H), 2,24 (2, 3H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,76-1,67
(m, 2H), 1,66-1,56 (m, 2H), 1,36-1,16 (m, 5H)
MS (electrorociado): masa exacta calculada para CqsH23Ns,

273,20; m/z encontrado, 274,1 [M+H]+

Ejemplo 25: 4-Metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilaminol-pirimidina-5-

carbonitrilo
NC/N
|
\* N
N N ™~
H

Un matraz que contiene etoxido sodico (0,64 ml de una solucién de
21% en peso en etanol, 1,7mmol) y N-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-
guanidina+*HCI (200 mg, 0,85 mmol) en etanol (2,45 ml) se afiej6é por 15 minutos a
temperatura ambiente. A la mezcla resultante se afadi6é después 2-acetil-3-etoxi-
acrilonitrilo (148 mg, 1,06 mmol). La mezcla resultante se calentd hasta 80 °C por
5 h, después se enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentrd. El residuo
resultante se particioné entre NaOH 1 N y diclorometano. Después de la
separacién de las capas, la capa acuosa se extrajo con diclorometano adicional
(2x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgS0,, se filtraron, y se

concentraron para producir el compuesto del titulo como un sélido.

\07
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Ejemplo 26: N,N’,N”-tri-Boc-guanidina

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 300 ml se afadieron
NaxCO; (5,54 g, 0,052 mol), KOH (2,94 g, 0,052 mol) en polvo y DMSO (50 ml).
La suspensién acuosa resultante se afiej6 a temperatura ambiente por 5 min,
después se afiadié hidrocloruro de guanidina (5,0 g, 0,052 mol). Después de unos
5 min adicionales, se afadié di-t-butildicarbonato (51,4 g, 0,23 mol) como un
derretido. La mezcla resultante se calentd hasta 40 °C y se afiejé por 65 h. La
mezcla resultante se enfrio hasta 10 °C y se verti6 en agua a 0°C (1,01). El
precipitado resultante se recogié por filtracién y se purificé por ftrituracion en
caliente en acetonitrilo (500 ml) para producir N,N’,N’-tri-Boc-guanidina.

'H -NMR: (400 MHz, CDCl3) 8, 1,51 (s, 27 Hz).

MS (electrorociado): masa exacta calculada para CigHz9N3Og,

359,21; m/z encontrado, 360,2 [M+H]+

Ejemplo 27: N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-propil]-N,N' N’’-tri-Boc-guanidina
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Boc_

IN
Boc /k Boc
~NTONT
H

“CH;

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 300 ml se
afiadieron 3-(1-metil-piperidin-4-il)-propan-1-ol (1,91 g, 0,012 mol), resina PL-
TPP de Polymer Labs (Varian) (9,83 g, 0,014 mol), N,N’,N"-tri-Boc-guanidina
(4,36 g, 0,012 mol) y THF (anhidro, 100 ml). La mezcla resultante se agité y se
enfrid a 2 °C, en ese momento se afadi6 DEAD (2,53 g, 0,014 mol) en forma
de gotas durante 10 min. Después de completarse la adicién, el matraz se
calent6 hasta la temperatura ambiente, se afiejé por 4 h y se filtro para eliminar
el 6xido unido a la resina. La torta resultante se enjuagé con THF (25 ml) y
heptano (2 x 25 ml). Los filtrados se combinaron, se extrajeron NaHCQ; acuoso
saturado (2 x 25 ml), se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo resultante se tritur6 en etanol caliente (25 ml), se
enfrié6 hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se concentré para
producir N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-propil]-N,N',N"-tri-Boc-guanidina.

'H -NMR: (400 MHz, CDCl3) 8, 10,64 (brs, 1H), 3,75 (t, J = 7,1 Hz,
2H), 2,83-2,80 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,87 (t, J = 10,1 Hz, 2H), 1,72-1,63 (m,

4H), 1,54-1,46 (m, 27H), 1,30-1,18 (m, 5H).
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MS (electrorociado): masa exacta calculada para CasHagN4Os,

498,34, m/z encontrado, 499,4 [M+H]+

Eiemplo 28: N-[3-(N-metil-4-piperidinil)-1-propillguanidina

NH

HNJJ\

NH,
N
% -

A un matraz de fondo redondo de 200 mi se afadieron N-[3-(1-
metilpiperidin-4-il)-propil]-N, N’ N"-tri-Boc-guanidina preparado como en el Ejemplo
27 anterior (3,20 g, 0,0064 mol) y 1,4-dioxano (anhidro, 50 ml). A la solucién agitada
resultante se afadi6 HCI 4,0 M en 1,4-dioxanos (6,42 ml, 0,026 mol) en forma de
gotas durante 2,0 min. La mezcla resultante se calenté después hasta 75 °C, se
aiejo por 3 h, después se enfrio hasta 0 °C. Se formé un precipitado. La mayoria
del solvente se decantod y los sélidos se secaron al vacio por 12 h para producir N-
[3-(N-metil-4-piperidinil)-1-propilljguanidina, como su sal de HCI correspondiente.

'H -NMR: (400 MHz, MeOD) 8, 3,14 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,89-2,82
(m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,77-1,67 (m, 2H), 1,64-1,55 (m, 2H),

1,34-1,20 (m, 5H)
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MS (electrorociado): masa exacta calculada para CigHzaNg,

198,18; m/z encontrado, 199,1 [M+H]+

Ejemplo 29: N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-propil]-N,N'-di-Boc-metilisotiourea

Boc_

/ll\
CH
BOC"--...N S/ 3

“CH;

A un matraz de fondo redondo de 25! se afadieron 3-(1-metil-
piperidin-4-il)-propan-1-ol (0,23 g, 0,0014 mol), 1,3-di-Boc-2-metilisotiourea (0,42 g,
0,0014 mol), PPh3 (0,42 g, 0,0016 mol) y THF (anhidro, 8,0 ml). La solucié:1 agitada
resultante se enfrié hasta 2,0 °C. A la solucion resultante se afadié después DEAD
(0,27 ml, 0,0016 mol) en forma de gotas. La reaccion se afiejé fria por 30 min, se
calent6é hasta la temperatura ambiente y se afejé por 14 h. El THF se eliminé por
medio de un evaporador rotatorio y el residuo se tomé en MTBE (10 ml). La
solucion resultante se extrajo con NaHCQj3; saturado acuoso (2 x 10 ml) y se diluyd

con hexanos (20 ml). Después de 10 min, la suspension acuosa resultante se filtro y

el filtrado se concentré por medio de un evaporador rotatorio. El residuo se tomé en

o
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hexanos (25 ml) y se filtro después de 10 min. El filtrado se concentré para producir
N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-propil]-N, N-di-Boc-metilisotiourea.

'H -NMR: (400 MHz, CDCl3) 3, 3,50-3,43 (m, 2H), 2,87-2,79 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,86 (t, J = 10,9 Hz, 2H), 1,72-1,60 (m, 4H),
1,53-1,45 (m, 18H), 1,28-1,20 (m, 5H).

MS (electrorociado): masa exacta calculada para Cy1H3agN304S,

429,27; m/z encontrado, 430,2 [M+H]+

Ejemplo 30: N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-propil]-N,N'-di-Boc-quanidina

Boc

A
Boc ~N

NH,

“CHy

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadieron N-[3-(1-
metilpiperidin-4-il)-propil]-N, N-di-Boc-metilisotiourea preparado como en el Ejemplo
29 anterior (0,57 g, 0,0013mol) y 2,0M NH3 en metanol (10 ml). La mezcla
resultante se afiejé con agitacion por 24 h. El solvente se elimind por medio de un
evaporador rotatorio para producir una mezcla 4:1 de N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-

propil]-N, N-di-Boc-guanidina y N-[3-(N-metil-4-piperidinil)-1-propil]guanidina.
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A un matraz de fondo redondo de 25 ml se afadieron 3-(1-metil-
piperidin-4-il)-propilamina, 1,3-di-Boc-2-metilisotiourea y metanol (10 ml). La mezcla
resultante se afiej6 a temperatura ambiente por 2,0 h, después se calentd hasta
reflujo, a cuya temperatura ~90 % el solvente se eliminé por destilacion. El residuo
resultante se enfrid hasta la temperatura ambiente y se particion6 entre 1 N NaOH
(20 ml) y acetato de etilo (20 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (1 x 20 ml). Todas las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre MgSOaanhidro, se filtraron y se concentraron para producir N-[3-
(1-metilpiperidin-4-il)-propil]-N, N"-di-Boc-guanidina (0,80 g, 106 %).

'H -NMR: (400 MHz, CDCl3) &, 11,5 (brs, 1H), 8,32 (brs, 1H), 3,39
(dt, J = 12,9 Hz, J = 6,6 Hz, 2H), 2,89-2,82 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,90 (t, J =
10,9 Hz, 2H), 1,71-1,45 (m, 22H), 1,32-1,20 (m, SH).

MS (electrorociado): masa exacta calculada para CaoH3sN4Og,

398,29; m/z encontrado, 399,2 [M+H]+
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Aunque la especificacion anterior ensefia los principios de la
presente invenciébn con ejemplos provistos para fines de ilustracion, se
entenderd que la practica de la invencion abarca todas las variaciones,
adaptaciones o modificaciones usuales que entran dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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Reivindicaciones

Un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (1)

RC

LT \“ />—N R® R® R0
N —
\—<—z N—R"!
L(_/)" (1),

en donde
L'es CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo,

isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

R® es hidrogeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de Cq.;
Z se selecciona del grupo que consiste de Ny CH;

nes162,

R®, R y R' se seleccionan, independientemente, del grupo que

consiste de hidrégeno y alquilo de C1.4;

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos, el proceso comprende

\\
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L' RER® R0

-
-~
)NI\ v N—R'!
PG? \_yﬁ

H,N” N7 n .

H
W) )

PG?
HN PG'

Vi \—(‘/{n

reaccionar un compuesto de la Formula (V), en donde PG' y PG? son cada
uno independientemente un grupo de proteccion del nitrégeno, con un compuesto
de la Férmula (V1), en donde LG' es un grupo de salida, en un primer solvente
organico; y cuando LG' es ~OH, en presencia de un sistema de agentes de

acoplamiento; para producir el compuesto correspondiente de la Férmula (VI1);

(Vi) —4 (Vi —)n

desproteger el compuesto con la Formula (VIl), para producir el

compuesto correspondiente con la Férmula (VIll); y
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}—NH R® R® R10
L
74 N—R"! X

(VI ), (IX)

H

Y

RC

0 n

reaccionar el compuesto de la Féormula (VIII) con un compuesto de la
Férmula (IX), en un segundo solvente organico, para producir el compuesto
correspondiente de la Formula (1), en donde X se selecciona del grupo que
consiste de -N(R*), y -OR?*; en donde cada R?* se selecciona,
independientemente, del grupo que consiste de alquilo de Cia;
alternativamente los dos grupos R?® se toman juntos con el atomo de nitrégeno
al cual estan unidos para formar una estructura anular saturada seleccionada
del grupo que consiste de piperidinilo, pirrolidinil y morfolinilo; y en donde R*’

se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C14 y bencilo.

2. Un proceso para preparar un compuesto de Formula (I-S)

\\g
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HaC

=N

NC \ />—NH
N
N—CH,
(I-S)v
5
que comprende
LG
N,PG1
I N""CH3
10 A e
® H,N” SN .
: (VI-S)
V)
PG?
/ 1
HN /PG
HN
15 N—CH;,
(VII-8)
reaccionar un compuesto de la Férmula (V), en donde PG' y PG? son cada
. uno, independientemente, un grupo de proteccion del nitrégeno, con un compuesto

20 de la Férmula (VI-S), en donde LG' es un grupo de salida, en un primer solvente
organico; y cuando LG' es ~OH, en presencia de un sistema de agentes de

acoplamiento; para producir el compuesto correspondiente de la Formula (VII-S);

i
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2
HN/PG PG' a
/ - }—NH
}’_ N HN
HN \—\_<:\/ N—CHj
N—CH,
(VIII-S)
(VII-8)
5
desproteger el compuesto con la Férmula (VII-S), para producir el
compuesto correspondiente con la Férmula (VIII-S); y
0]
10 H,N HsC oN
}—NH |
HN X
N-—CH >
3 (IX-S)
VII-S)
15 H3C
‘ N
NC />—NH
\ N
N_‘CH3
(I-8)
20 reaccionar el compuesto de la Féormula (VII-S) con un compuesto de la

Férmula (IX-S), en un segundo solvente organico, para producir el compuesto
correspondiente de la Formula (I-S), en donde X se selecciona del grupo que

consiste de -N(R*), y -OR%*: en donde cada R* se selecciona,

\

W




10

15

20

99

independientemente, del grupo que consiste de alquilo de Ciy;
alternativamente los dos grupos R?® se toman juntos con el atomo de nitrégeno
al cual estan unidos para formar una estructura anular saturada seleccionada
del grupo que consiste de piperidinilo, pirrolidinil y morfolinilo; y en donde R*'

se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C+.4 y bencilo.

3.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde PG' y PG? son

cada uno CBz.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto

de la Férmula (VI-S) LG’ es hidroxi.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto
de la Formula (VI-S) esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,0

equivalentes molares.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el sistema de
agente de acoplamiento es DIAD y PPhs; y en donde el sistema de agente de
acoplamiento esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,2

equivalentes molares.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el primer

solvente organico es 2-metil-THF.
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8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto
de la Férmula (V-S) reacciona con el compuesto de la Formula (VI-S) a

aproximadamente 5 °C.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto
de la Férmula (V!1-S) se desprotege al reaccionar el compuesto de la Formula

(VII-8) con gas hidrégeno en presencia de catalizador de Pd/C.

10.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto

de la Formula (IX-8), X es —N(CH3)a.

11.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto
de la Férmula (IX-S) esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,5

equivalentes molares.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el segundo

solvente organico es etanol.
13.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto
de la Férmula (VIII-S) reacciona con el compuesto de la Férmula (IX-S) a

aproximadamente la temperatura de reflujo.

14.  Un compuesto preparado de acuerdo con el proceso de la reivindicacion 2.
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15.  Un proceso para preparar un compuesto de Férmula (1)

RC

en donde

L' es CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

R® es hidrogeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo de C1.;

Z se selecciona del grupo que consiste de Ny CH;

nes162

R%, R y R™ se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de hidrégeno y alquilo de C14;

y sales farmacéuticamente aceptables de éstos; que comprende
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o _PG® CN
| C
oN A R
R H,N NH, | N
.~ N__N
X ) Y
(IX) HN

~pal

reaccionar un compuesto de la Formula (IX) en donde X se selecciona del
grupo que consiste de -N(R®), y -OR?'; en donde cada R® se selecciona,
independientemente, del grupo que consiste de alquilo de C14; alternativamente,
los dos grupos R?® se toman juntos con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
para formar una estructura anular saturada seleccionada del grupo que consiste
de piperidinilo, pirrolidinil y morfolinilo; y en donde R?' se selecciona del grupo que
consiste de alquilo de C.4 y bencilo; con un compuesto de la Férmula (X), en
donde PG® es un grupo de proteccion del nitrégeno, en un primer solvente

organico, para producir el compuesto correspondiente de la Formula (XI);
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OoH R®R® R

<\
E:
<
b

Y

10

reaccionar el compuesto de la Formula (XI) con un compuesto de la
Formula (VI-A), en presencia de un sistema de agentes de acoplamiento, en un
segundo solvente organico, para producir el compuesto correspondiente de la

15  Férmula (XIl); y
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RC
PG3
NC \ />—N RER? R
~ — .
Z N—R"
(X11) n
5
RC
N
NC \ />—NH R®R® R"
Z N—R'!
(1) In
10
desproteger el compuesto de Formula (XII) para producir el compuesto
correspondiente de Formula (1).
16.  Un proceso para preparar un compuesto de Formula (I-S)
15
H1C
=N
NC \ />—NH
N
N—CH;,
(l'S),

20

gque comprende
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3
5 r\ll,pe oN

CN CH,

HaC HZN’J\NH2 ﬁ’i§§r’
o N > N

X ) Y e

(IX-S) N
~pG°

" reaccionar un compuesto de la Férmula (IX-S), en donde X se selecciona
del grupo que consiste de -N(R?); y —OR?"; en donde cada R? se selecciona,
independientemente, del grupo que consiste de alquilo de Ci4; alternativamente
los dos grupos R% se toman juntos con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
para formar una estructura anular saturada seleccionada del grupo que consiste
de piperidinilo, pirrolidinil y morfolinilo; y en donde R?' se selecciona del grupo que
consiste de alquilo de Ci.4 y bencilo; con un compuesto de la Férmula (X), en
donde PG® es un grupo de proteccion del nitrégeno, en un primer solvente

organico, para producir el compuesto correspondiente de la Formula (XI-S);
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CN OH
CHj |
N L\—C"
N_ 2N -
\|/ (XI-8) >
HN (VI-B)
~pG3
5
HsC
/>
N—CH,
(XII-8)
10

reaccionar el compuesto de la Férmula (XI-S) con un compuesto de la
Férmula (VI-B), en presencia de un sistema de agentes de acoplamiento, en un
segundo solvente organico, para producir el compuesto correspondiente de la

Férmula (XII-S); y
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H3C
N /PG3
NC />——N
\__y/ -
N"""CHS
(XI1-S)
HaC
N
NC />—NH
\ N
N"'"CH3
(1-S)

desproteger el compuesto de Formula (XII-S) para producir el

compuesto de Formula (I-S) correspondiente.

17.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde PG® se selecciona
del grupo que consiste de ~C(O)CHs, -C(0)OCH,CHs;, ~C(0)O-t-butilo, -CHO, -
C(O)OCHj, -C(0)0-CH;-fenilo, -C(O)-fenilo, -C(O)YOCH,CCl, -C(O)-(4-nitrofenilo), -
C(O)CCls, -C(O)CF3, -SO2CHs, -SO,-fenilo, -SO,-(4-nitrofenilo) y ~SO2CFs.

18.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde PG se selecciona

del grupo que consiste de -C(O)CHs, -C(O)OCH,CH3 y -C(O)O-t-butilo.

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde PG® se

selecciona del grupo que consiste de -C(0)OCH,CHjz y -C(0)0-t-butilo.
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20. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto

de la Formula (IX-8), X es ~N(CHj3)s.

21. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en donde el compuesto
de la Férmula (IX-S) esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,5

equivalentes molares.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde el primer

solvente organico es é-metil-THF.

23. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto
de la Férmula (IX-S) reacciona con el compuesto de la Férmula (X) a

aproximadamente 80 °C.

24. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde el compuesto
de la Férmula (VI-B) esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,5

equivalentes molares.

25.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el sistema de
agente de acoplamiento es DIAD y PPh3; y en donde el sistema de agente de
acoplamiento esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,2

equivalentes molares.
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26. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el segundo

solvente organico es 2-metil-THF.

27. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto

5 de la Formula (XI-S) reacciona con el compuesto de ia Férmula (VI-B) a una

temperatura de aproximadamente 5 °C.

28. Un compuesto preparado de acuerdo con el proceso de la reivindicacion 16.

10 29. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la Férmula (VI-S)

N/
HO
(VI-S)!
15 que comprende
SN NH
—_—
HO P HO
20 reaccionar 4-piridinepropanol con gas hidrégeno, en presencia de Pd/C, en

una mezcla 3:1 de metanol:acido acético, para producir 4-piperidinapropanol; y
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-
\/\/Q\IH \-/\/O\l
HO HO (VI-S)

reaccionar 4-piperidinapropanol con formaldehido, en presencia de gas
5 hidrégeno, en una mezcla 3:1 de metanol:dcido acético, para producir el

compuesto de la Formula (VI-S).

30. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la Formula (VI-S)

HO
(VI-S),

que comprende

15
N NH
| i
HO y HO

reaccionar 4-piridinepropanol con gas hidroégeno, en presencia de 5 %

catalizador Rh/C, en agua, para producir 4-piperidinapropanol; y

-
\/\/OH \/\/()\l
— HO
HO (VI-S)

20

Wﬂ
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reaccionar 4-piperidinapropanol con formaldehido, en presencia de gas

hidrégeno, en agua, para producir el compuesto de la Férmula (VI-S).

31.  Un compuesto de Férmula (1)

o —n ),

en donde

L' es CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo,

15 isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

R® es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de C1.4;

Z se selecciona del grupo que consiste de N y CH;

nes1062;

20 R% R'"™ y R' se seleccionan, independientemente, del grupo que

consiste de hidrégeno y alquilo de C1.4;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.
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Un compuesto de la Formula (I-S)

H3C

=N
NC \ />—NH
N
N--CH,
(I-S)

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

Un compuesto de Formula (XI)

RC

en donde
PG? es un grupo protector de nitrégeno;

L'es CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo,

isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo de C1.4;

%
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Z se selecciona del grupo que consiste de Ny CH;

nes1062

R% R y R'" se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de hidrégeno y alquilo de C1.4;

5 o sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 33, en donde el

compuesto de la Féormula (XIl) es un compuesto de la Formula (XII-S)

10 HaC

=N /PG3
NC \ />—N
N
N—CH,
(XII-S)

15 o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 34, en donde PG? se

selecciona del grupo que consiste de —-C(O)OCH,CH3; y —C(O)OC(CHz3)s.

20 36. Un compuesto de la Formula (XI)
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RC
IH\}/
NYN

HN
TPGY (xi),
en donde
PG® es un grupo protector de nitrogeno;
R® se selecciona del grupo que consiste de H, metilo, etilo, propilo,

isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y ciclobutilo;

10 0 una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

37.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 36, en donde el

compuesto de la Férmula (XI) es un compuesto de la Férmula (XI-S)

15 CN

I

NYN
HN
~PGE (x-S

20 0 una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde PG? se

selecciona del grupo que consiste de —C(O)OCH,CH3; y ~C(O)OC(CH>)a.
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39.  Un compuesto de la Férmula (XX)

RO
/
HN RO
}—N/ R® R® R0
5 W
Z _R11

N
\—Mn (XX),

en donde
cada R® es hidrogeno o un grupo de proteccion del nitrégeno; y en
. 10 donde los dos grupos R® son los mismos;
R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de C1.4;
Z se selecciona del grupo que consiste de N y CH;
nes162;
R% R"™ y R" se seleccionan, independientemente, del grupo que
15 consiste de hidrégeno y alquilo de Ci.4;
siempre que R® es hidrégeno, R® es hidrégeno, R es hidrogeno, Z es
N, nes 1y R" es metilo, entonces R es un grupo de proteccion del nitrégeno,
. en donde el grupo de proteccién del nitrogeno es diferente de ~C(O)OCHs.
0 una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.
20

40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde Z es CH.
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41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 39, en donde el

compuesto de la Férmula (XX) es un compuesto de la Férmula (XX-8)

RO
HN R?
5 /
}—N
HN
N_C H3
(XX-S)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

10

42.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 41, en donde cada R° se

selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y benciloxicarbonilo (CBz); y

en donde los dos grupos R° son los mismos.

b
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