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Teléfono: 3284270 Fax: 6089701 | NGmero
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. Bd NT [
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(@) Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
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GB Diciembre 13, 2000 0030304.0
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( ANEXOS

[X] Comprobants de pago de la tasa de presentacién de Ia solictiud,
g Documento que acredita a existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
DX Documento de Represantacién Legal. Protocolizado bajo el nimero 11.274.

D Documento de cesidn del inventor at solicitants o a su causante.

[ ] Decleraciones

D Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud internacional af castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).

g Traduccién del sxamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contreto de acceso.

de las comunidaedes Indigenas.
X Arte Final 1212, e
|:| De ser el caso, Informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el egtlnm]em por
mismo tiular o su causante, relaclonados parclal o totalmente con la invencién de esta solicitud.
D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.
(X} Otros: informe Biisqueda intemacional y su traduccién, Publicacion con su traduccién, Documento de

D De &er el caso, documentn que acredits 1a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
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ANEXO

INVENTORES

LIEBESCHUETZ, John, Walter
MURRAY, Christopher, William
YOUNG, Stephen, Clinton
CAMP, Nicholas, Paul
JONES, Stuart, Donald
WYLIE, William, Alexander
MASTERS, John, Joseph
WILEY, Michael Robert
SHEEHAN, Scott, Martin
ENGEL, David, Birenbaum
WATSON, Brian, Morgan
GUZZO, Peter, Robert
MAYER, Michael, John.

DIRECCIONES

Labumum Cottage, 42 Bollington Road, Bollingtom, Macclesfield, Cheshire
SK 10 5EJ (GB).

82 Moat Way, Swavesey, Cambridge CB4 5TR (GB).

8 Cranboume Road, Heaton Moor, Stockport SK4 4LD (GB).

10 Cooke Rise, Warfield, Bracknell, Berkshire RG42 2QN (GB).

17 Oakwook Drive, Prestbury, Macclesfield, Cheshire SK10 4HG (GB).
68 Drumhoy Drive, Carrickfergus, Country Antrim (GB).

12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038 (US).

7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268 (US).

12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033 (US).

401 Tulip Tree, Bioomington, IN 47408 (US).

3816 Brian Place, Carmel, IN 46033 (US).

1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309 (US).

116 Essex Circle Apartment E, Gulderiand, NY 12084 (US).
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO para TODOS
LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se
encuentra protocolizado ante esa Division bajo el No. 11.271.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de
cada uno de dichos Representantes Legales para actuar
dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la

solicitud en él contenida.

JOSE ANTON
T.P. No-T0.784
Cédigo 231
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 01/02553
A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D295/18  CO7D21338  CO7D401/12  CO7TD40I/14  COTD40Y/12
C07D207/14  CO7D33502 COTD309/32  CO7D211/58  CO7D211/726
C07D417/12  CO7D409/12  AGIP29/00 AG1K31/496

B. CAMPOS BUSCADOS .
Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clagificacidn)

IPC7 CQOID A61K  ASIP

Segiin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional v Ia CPI

Documneniacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichoy docurnentes se incluysn en los campos buscados

Base de datos clectrdnics consultada durante Ia bisquads internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos ussdos)
EPO-Intemal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacién do documento, can indicarién, donde sea spTopiado, de 105 textos relevantes Relcvante a Ia relvindicacion No.

X

WO 99 11657 A (CREW ANDREW PHILIP AUSTIN
; JONES STUART DONALD (GB); MORGAN PHILLI)

1-32

Marzo 11, 1999 (1999-03-11
of. ex. 9-19, 34-51 y 79)
pdgina 73 -pigina 75; reivindicacién 1

PX

JANE) Diciembre 21, 2000 (2000-12-21)
cjemplos 267, 272

RX

Diciembre 21, 2000 (2000-12-21)

¢j. 104-107, 150-152, 154, 172-173.
268-269, 272-276, 304-310, 312-314,
318-320

pégina 221, linea 10-26

WO 00 76970 A (HARRISON MARTIN JAMES
; JONES STUART DONALD (GB); LYONS AMANDA

WO 00 76971 A (JONES DONALD; LYONS
AMANDA JANE (GB); MORGAN PHILLIF JOHN ()

1-32

1-33

D En el recusdro C se enumeran mis documentos.

X En el anexo sc enumeran miembros d ks farmilin do patentes,

* Categorias especisles de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estado geneval de la tierrica el cual no se
congiders de relevancia particulsr

‘E' documento snterior pevo publicado en o despuds do b fecha de
prasentacién internacional

‘L’ documento que puede arrojar dudas sobre relvindicagiones de
prioridad o que se cita pars establecer Ia fiecha de publicacidn de otm
cltacién u otra raxin especial (segin se especificn)

‘0" documentio que se refiere a una revelacién oml, uso, exhibicién u
otros medios

™ doummmﬂhﬂomdlh.hhdemmmmmd
pero después de In fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de Ia fechs de presentacién
intemacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicts con In
solicitud pero citado para entender el prineipio o tecria que sustenta
1s invencién

X' docurnento de relevancis particular; In invencidn reivindicads no
pucde considerarse nueva o no pusde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se torma solo

Y docymento de relevancia particular; Ia invencidn relvindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se cambina con uno © mis dotumentos, siendo dicha
combinacién cbvia para una persona cxperia en In técmica

‘&’ documento miembro de Ia migma familia de patentes

Fecha de Ia terminacidn real de la bisqueds internacional

Fecha de envio por carreo dal reparts de bisqueda intemnacional

Septiembre 6, 2001 14/09/2001
Nombre y direccion de comeo de [SA Funcionario autorizado
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlagn 2
NL-2280 HV Rijswijk Diederen, J
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (Jullo 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional PCT/GB 01 02553

INFORMACION ADICIONAL C NTINUA DE PCT/ISA/210

Continuacién de la casilla 1.2
Reivindicaciones Nos. : 1-22 (parcialmente), 25 (parcialmente), 27-32 (parcialmentc)

Las presentes reivindicaciones 1-22 (parcialmente), 25 (parcialmente) y 27-32 (parcialmente)
relacionan un nimero extremadamente largo de compuestos posibles. Se encuentra soporte dentro
del significado del Articulo 6 PCT y/o lo revelado dentro del significado del Articulo 5 PCT, sin
embargo, linicamente para una muy pequefia proporcién de los compuestos reivindicados. En el
presente caso, las reivindicaciones carecen de soporte y la solicitud carece de revelacion, tanto que
una bisqueda significativa sobre la totalidad del alcance reivindicado es imposible. En
consecuencia, la blisqueda ha sido realizada para aquellas partes de las reivindicaciones que
parecen ser soportadas y reveladas, especialmente aquellas partes relacionadas con los compuestos
(I) en los cuales

X-X designa C(O)-NH y
Y=CRIb

Se dirige la atencidén del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, o partes de las
reivindicaciones, relacionadas con invenciones respecto a las cuales no ha sido establecido un
reporte de bisqueda internacional no necesita ser objeto de un examen preliminar internacional
(Regla 66.1(¢) PCT). Se advierte al solicitante que la politica de la EPO cuando actia como una
Autoridad de Examen Preliminar Internacional normalmente es no realizar un examen preliminar
sobre materia que no ha sido buscada. Este es el caso independiente de si las reivindicaciones son
modificadas o no siguiendo recibo del reporte de bilisqueda o durante cualquier procedimiento del
Capitulo II.
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 01702553
Informe sobre miembros de femilia de patentes
Documento de pateate Miembro(s) de la familia de Fecha de
;i;:::;. ¢l reporte de Fecha de publicacién patentes publicaciéN
WO 9911657 A 11-03-1999 AU 8875398 A 2203-1999
AU  BB7ST98 A 22.03-1999
EP 1012166 A  2806-2000
EP 1009758 A 21-06-2000
WO 9911658 A 11-03-1999
Us 626209 B 17-07-2001
WO 0076970 A 21-12-2000 AU 5413600 A 02:01-2001
AU 5414000 A 02-01-2001
AU 5546000 A 02-01-2001
WO 0077027 A 21-12-2000
WO 0076971 A 21-12-2000
WO 0144226 A 21-06-2001
WO 0076971 A 21-12-2000 AU 5413600 A 02-01-2001
AU 5414000 A 02-01-2001
AU 5546000 A 02-01-2001
WO 0077027 A 21-12-2000
WO 0076970 A 21-12-2000

Forma PCT [SA 210 (aneac frmilia de paientas) (Jullo 1992)
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INTERNATI NAL SEARCH REP RT

i nal Application No
PCT/&B 01/02553

A A MATTER .

e T CCDID295/18 | CO7D213/38 CO7D401/12  CO7DAD1/14
! CO7D207/14 CO7D335/02 CO7D309/32 CO7D211/58  CO7D211/26
CO7D417/12 CO7D409/12 A61P29/00  A61K31/496
‘ According o intermalional Patani Clasellication (IPC) or to bath nelional ciessiicstion end PC

C07D403/12

Miskmim GocUMaNtation sschad (Cleasification
IPC 7 CO7D A61K A6IP

systam folicwed by ciaselicalion symbols)

Documaniafion ssarchad othar than minkmsn documaniation ic the axanl thal such documans am included in the fskis ssarched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Elsctronic dais base consulled cexing the intematinnal sasrch (aeme of daia base and, wham praciical, ssarch fseme used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gelagory * | Chation of docxsnent, with indicstion, whers appioprisie, of ihs risvant passages

Relsvant io cinim No.

11 March 1999 (1999-03-11)
cf. ex. 9-19, 34-51 and 79
page 73 —page 75; claim 1

;JONES STUART DONALD (GB); LYONS
examples 267,272

X WO 99 11657 A (CREW ANDREW PHILIP AUSTIN
:JONES STUART DONALD (&B); MORGAN PHILLI)

P,X WO 00 76970 A (HARRISON MARTIN JAMES
JANE) 21 December 2000 (2000-12-21)

AMANDA

1-32

, 1-32

P,X

WO 00 76971 A (JONES STUART DONALD ;LYONS
AMANDA JANE (GB); MORGAN PHILLIP JOHN ()
21 December 2000 (2000-12-21)

ex. 104-107, 150-152, 154, 172-173,
268269, 272-276, 304-310, 312-314,

1-33

318-320
page 221, 1ine 10-26

D Frther docurnents are Bsisd In the continustion of bax C.

E Pulnnt family mambers are Buted In ennex.

*0* document rdaning 1o an orsl diaclonurs, usa, axhibiion or
ather maane .

P

* Bpacial caiagories of ciad dooumants : R e

"w mwgnmumn ant which s nol ”rgwﬂ-ugnml - :Il'_lll,-” m

e e P S
e e o Tt (23 spacmd "v documant of paticulsr relsvance: the dleimed Iwvention

Dmta of the achumi complstion of the Intlemational anarch

6 September 2001

14/09/2001

Nams and maling ackkess of tha IBA
Ewopsan Pulant Office, P.R. 5816 Palentiaan 2
ML — 2380 HV Rijawik
Tal (+31-T0) 340-2040, T 31 651 wpo i,
Fac (+31-70) 3403010

Diederen, J

Fom POTARA/RI0 (snnond shaal) (huly 1983)

L6}



| 1 NAL SEARCHREP RT
NTERNAT Internaional Application No. PCTAB 01 2553

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1-22 (partially), 25 (partially), 27-32 (partially)

Present claims 1-22 (partially), 25 (partially) and 27-32 (partially)
relate to an extremely large number of possible compounds. Support within
the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within.the meaning of
Article 5 PCT 1s to be found, however, for only a very.small proportion
of the compounds claimed. In the present case, the claims so lack
support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope is impossible. Consequently,
the search has been carried out for those parts of the claims which
appear to be supported and disclosed, namely those parts relating to the
compounds (I) 1n which

¥-X designates C{0)-NH and
Y = CR1b

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, rélating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary exzmination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II1 procedure.
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- INTERNAT] NAL SEARCH REP RT

Intar nal Applicstion No

. réormation on petert femfly member PCT/6B 01/02553
Patent dosument Publication Patent temily Publication

clied In ssarch report deie mamber(s) dae

W0 9911657 A 11-03-1999 AU 8875398 A 22-03-1999
AU 8875798 A 22-03-1999
EP 1012166 A 28-06-2000
EP 1009758 A 21-06-2000
WO 9911658 A 11-03-1999
US 6262069 B 17-07-2001

WO 0076970 A 21-12-2000 AU 5413600 A 02-01-2001
AU 5414000 A 02-01-2001
AU 5546000 A 02-01-2001
WO 0077027 A 21-12-2000
W0 0076971 A 21-12-2000
MO 0144226 A 21-06-2001

NO 0076971 A 21-12-2000 A) 5413600 A . 02-01-2001
AU 5414000 A 02-01-2001
AU 5546000 A 02-01-2001
WO 0077027 A 21-12-2000
WO 0076970 A 21-12-2000

Fam PCTABA/ZIO (palent lemily erma) (July 1950

30
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propliedad Intelectual

Oficina Internacional
{43) Fecha de Publicackén = (10) Nimero de Publicacion Internacional
Diciembre 20 de 2001 (20.12.2001) PCT WO 01/96323 Al
(51) Clasilencidn Internacionsl de Patentes’: CO7D 298/18, [US/US]; 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268 (US). SHEEHAN,

213738, 401/12, 401/14, 40)/12, 207/14, 335/02, 309732, 211/58, mmlélgﬂnllﬂuﬂﬂ ;2“5[ w""}":'ﬁ‘ll m“:‘f' N"::’?:
renbaum [CL/US]: ioomin
::}4:::,411112 40512, AG1P 29/00, AG1K 47408 (US). WATSON, Brian, Morgan [US/US]; 3816 Brimn Place, Carmel,
IN 46033 (US). GUZZO, Pater, Robert [US/US]; 1146 Millington Rosd,
Nisknyura, NY 12309 (US). MAYER, Michael, John [US/US]; 116 Essex
/ Circle Apartment E, Gukieriand, NY 12084 (US).
(21) Nimerv de Sslicitnd Internnclomsl:  PCT/GBO1/02553

(74) Agente: HAY, Martin, Alexander ct al.; Martin A. Hay & Co., 13 Queen
(22) Fecha de Registro Internaciomal:  hmio 12 de 2001 (12.062001) Victaria Street, Macclesficld, Cheshire SK11 6LP (GB).

(25) Idioma de reglstro: Inglés (81) Estados Designados (naclonales): AQ, AL, AM, AT, AU, AZ,

BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, R. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,

EC, EE, ES, Fi, GB, GD, GH, GH, GM,, HU, ID, L, IN, IS, JP, KE, K@,

-‘ KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
(26) Idioma de Publicacidn:  Inglés MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, $G, SI, SK. SL, TJ, T™M, TR,

TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(30) Informacién do Prioridad:
(84) Estaslos Designados (regionales):  Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,

PCT/QB00N2302 Junio 13 de 2000 (13,06.2000) GB MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), patente Eurasiatica (AM, AZ, BY, KG,

00303040 Diciembre 13 de 2000 {13.12.2000) aB KZ, MD, RU, TJ, TM) Patentz Europes (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, F1,

FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), Patente OAPI (BF, B), CF,
CG, CL, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).
(71) Solidtapte: (Pam todos los Estados designados excepio Estados
Unidos de Amicica): ELI LILLY AND COMPANY (US/US), Lilly
Corporate Center, Indianapolis, TN 46285 (US). Pablieado:
- con reporte de iisqueda internceional
(72) Inveatores; ¢

(75) Inveateres/Solicitantes (para Estados Unidos de América solamente): Parg los cddigor do dos letrax y otrax abreviaturas, refiérose a
LIEBESCHUETZ, Jobhn, Walter (GB/GB);, Labumum Cottage, 42 “Las Notar Gules sobre Cidigos y Abreviaturas” que aparecen
Bollington Road, Bollingtom, Macclesfield, Cheshire SK 10 SE) (OB). al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT.
MURRAY, Christepher, Willlam (OB/OB); 82 Moat Way, Swavesey,

Camixidge CB4 STR (GB). YOUNG, Stephen, Clinton (GB/GB);, 8

Cranbourne Road, Heaton Moor, Stockpost SK4 4LD (GB). CAMP,

Nicholas, Paul (GB/GB); 10 Cooke Rise, Warfield, Bracimell, Berishire

RG42 20N (GB). JONES, Stoart, Densld (GB/GB); 17 Oakwook Drive,

Presthury, Maccleafield, Cheshire SK10 4HG (GB). WYLIE, Willlam,

Alexander (GB/GB), 68 Drumhoy Drive, Carrickfergus, Country Antrim

(GB). MASTERS, Johx, Joseph [US/US]; 12047 Flint Stone Count, Fighers,

IN 46038 (US). WILEY, Michael Robert

(54) Titule: "INHIBIDORES DE LA PROTEASA SERINA"

(57) Resumen: Los compuestos de fdrmula () enla
que Ry, X, Y, Cy, L y Lp(D), tienen los significados
dados en la descripcidn, son inhibidores de la protea-
,x\sz\L/Lp(D)n @M sa de serina Factor Xa y son ttiles en ¢l tratamiento
R; de transtornos cardiovasculares.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organtzation

International Bureau IR RIIEEROIER
(43) International Publication Date (10) Internations) Publication Number
20 December 2001 (20.12.2001) PCT WO 01/96323 Al
(51) Interuational Petent Classification™ CO7D 294718, [USAUS]; 7725 Langwood Drive, Indianspolis, IN 46268

213/38, 401712, 401714, 400/12, 207/14, 335,02, 309/32,
211/58, 211726, 41712, 409/12, AGIP 29/00, A61K
31406

21) International Application Number: PCTXIBO1/02553
(22) International Fillng Date: 12 June 2001 (12.06.2001)
(15) Filing Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Dats:
PCT/GBOO/2302
0030304.0

13 June 2000 (13.062000) OB
13 December 2000 (13.122000) GB

{71) Applicant (for all designated States excepd US): ELI
LILLY AND COMPANY [US/US]; Lilly Corporate
Center, Indisnapolis, IN 46285 (US),

(72) Inveators; and
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud internacional No. PCT/GB01/02553

1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Canitulas de remplazo que han sido suministradas a Ia oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referemciados en este reporte como *
originalmente™ y no estin anexos 2 este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripciéin, Piginas:

1-169 como se presentaron originalmente'

Relvindicaciones, No.:

1 (parcialmente), 8-20, 21 (parcialmente), como se presentaron originalmente
26-30

1 (parcialmente), 2-7, como se recibieron en 11/05/2002 con carta de 08/05/2002
31-36

21 (parcialmente), 22-25, como se recibiercn en 07/08/2002 con carta de 02/08/2002
3748

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a
tlAum;idndenelidiomenelcuﬂhwﬁcimdint:mncimlﬁmpmenhd;nmemmuindiqmbmmﬁo
ljo este ftem.

Hstos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

Ddidiomdemulduccidnlminilmdlpaumbﬁsqudlhm.cimd(ughhhghﬂ.l {b)).

Delidinmndeumpuhliucidndeluwlicih;dintwmcioml(segﬁnhkeghﬂ.!(b)).

D ¢l idioma de la traduccién suministrada para €] examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino dcida revelado en 1a solicitud internacional, se llevd a cabo el examen
preliminar internacional segin el listado de secuencia:
(] contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.
D registrado jumto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
] proporcionado subsiguientemente s esta Autorided en forma escrita.
mepomiomdosubliglﬁenmmelahAmﬁdadfomlegibleporoompuudof.

DSehlpmpomimdohnﬁmciénmpecmahmlelﬁmdodemmcilucﬁm
proporcionado subsiguientemente no va mis elld de la revelacidn en la solicitud imternacional segin se
presentd.

DSehpmpomiomdohlﬁrmcidmupecmahcuﬂhinformcidnpmndnfmm
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4[] Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

Forma PCT/IPEA/409 (Cusilles I-VIIL, Pigina 1) (Julic 1998)



. /s

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud imternacional No. PCT/GB01/02553

[] 1a descripcién, paginas
D las reivindicaciones, Nos.
[J 108 dibujos, péginas

5.DElmupomhnsidoumblecidncmmﬁ(alglmu)dehlmdiﬁmiommsehuhium hecho, ya que se ha considerado qr
van miis allé de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cuslquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y anexada a este reporie.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

HI. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para  comprender un nivel
inventivo (para no ser abvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[] toda Ia solicitud internacional.

D 1as reivindicacién No.  30.

porque:

DX dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 30 (método de tratamiento)

s¢ relaciona con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
ver hoja

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especlfigue):

I:I 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por Ia descripcidén
que no pudo formarse una opinidn significativa.

D no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a 1a falla del micledtido y/o listado de
secuencia amino dcide pars cumplir con ¢l estindar preparado en el Anexo C do las Instrucciones
Administretivas:

Delfommlnioucrimmhnsidnpmpomiomﬂoomcumplemelelﬂndnr.

Dllfonmlegibleporeomudornohnidopmpomiomdoonocunpleeoneluundu.

V. Afirmacién razonada bajo el Articula 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad Industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Forrm PCT/IPEA/409 (Casillas [-V1II, Pdgina 2) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud internacional No.PCT/GB01/02553

1. Afirmacioén
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-29, 31-48
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) 81 Reivindicacionea 26, 32, 3448

No: Reivindicaciones 1-25, 27-28, 31-33

Aplicabilided industrial (LA) Si: Reivindicaciones 1-29, 31-48
No: Reivindicaciones

o 2. Citas y explicaciones
b Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I-VIII, Pdgina 3) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT/GBO01 /02553
HOJA SEPARADA

Re Item II1

No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

La reivindicacién 30 se relaciona con materia-objeto considerada por esta Autoridad para
ser cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia, ninguna
opinién serd formada con respecto a la aplicacién industrial de la materia-objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Re ftem V

Declaracién razonada segiin la regla 66.2(a)(1I) con respecto a la movedad, nivel
inventivo o aplicacién industrial; cltas y explicaciones que soportan tal declaracién

Di: WO 99 11657 A (CREW ANDREW PHILIP AUSTIN; JONES STUART DONALD
(GB); MORGAN PHILLI) 11 de Marzo de 1999 (1999-03-11)

D2: WO 00 76970 A (HARRISON MARTIN JAMES; JONES STUART DONALD
(GB); LYONS AMANDA JANE) 21 de Diciembre de 2000 (2000-12-21)

D3: WO 00 76971 (JONES STUART DONALD; LYONS AMANDA JANE
(GB);MORGAN PHILLIP JOHN) 21 de Diciembre de 2000 (2000-12-21)

La presente solicitud describe compuestos de la férmula general (I) (reivindicaciones 1-26,
28, 32,37-48), composiciones farmacéuticas de los mismos (reivindicaciones 27,31), el uso
de los mismos para la formulacién de un medicamento (reivindicacién 29), un método de
tratamiento para la administracién de los compuestos (I) (reivindicacién 30) asi como
también intermediarios del mismo (reivindicacién 33).

Para el andlisis de la presente reivindicacién 30 sobre la cuestién de si es industrialmente
aplicable, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes de PCT. La
patentabilidad puede ademais ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la materia-objeto de
reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero puede permitir,
sin embargo, reivindicaciones para el primer uso de un compuesto conocido en tratamiento
médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un
tratamiento médico nuevo.

Los siguientes comentarios con respecto a la novedad y el nivel inventivo Gnicamente se
refieren a la materia-objeto '

Forma PCT/Pagina Sepearada/409 (Pégina 1) (EPO-Abril 1997)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT/GB01/02553

HOJA SEPARADA

actualmente buscada (cf. Reporte de Blisqueda Internacional).

Los compuestos (I) de acuerdo con el presente caso pueden ser distinguidos de los
compuestos revelados en los ejemplos 8-19, 34-51 y 79 de D1 en la definicién de R; (que
comprende por lo menos una mitad que enlaza —(CH;)c-, -CHR, — 0 ~CH3;-CHR, que no
estd presente en los compuestos de D1 o — en el caso de R, que designa R; el cual es un
sustituyente no revelado especificamente en los compuestos ejemplificados en D1), y
ademaés, en cuanto a que R, puede ser isoquinolil, pero no un aminoisoquinolil.

Por tanto la materia-objeto de la reivindicacién 1 de acuerdo con el presente caso es
novedosa de acuerdo con el Articulo 33(2) PCT.

Con base en el estado de la técnica anterior mas cercano D1 (el cual también revela
inhibidores de protcasa serina) el problema de la presente solicitud era proporcionar
compuestos adicionales que tengan actividades inhibitorias de la proteasa serina.

Este problema ha sido solucionado, tal como se pudo ver en la descripcién.

Tal como se mostré anteriormente, el alcance de la materia-objeto actualmente buscada
comprende un mimero de compuestos (I) los cuales exhiben por lo menos dos diferencias
estructurales sobre los compuestos revelados en D1; por lo tanto los compuestos (I) no
pueden ser considerados obvios para una persona versada en la materia.

El nivel inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) PCT puede, sin embargo, inicamente
ser reconocido para la materia-objeto de las reivindicaciones 26, 32 y 34-48 debido a las
siguientes razones:

El solicitante estd autorizado a reivindicar todas las modificaciones obvias de lo que fue
descrito (cf. Gotas C-III, 6.2); las variaciones alternativas tienen que estar soportadas por
un cierto nimero de ejemplos (ver Guias C-II, 4.9); estc caso el alcance de la
reivindicacion principal representa una generalizacién razonable de lo que ha
ejemplificado, y puede ser asumido en forma razonable que cada compuesto que cae dentro
de su alcance realmente proporciona una solucién al problema subyacente en la invencién.

Los términos no limitantes tales como “siendo opcionalmente sustituido”, “anillo

heterociclico”, grupo mono o policiclico homo o heterociclico” como los usados a lo largo
de las reivindicaciones de producto son, sin embargo,

Forma PCT/Pégina Separada/409 (Pigina 2) (EPO-Abril 1997)
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HOJA SEPARADA

especulativos de acuerdo con el Articulo 33(3) PCT; incluyen una gran variedad de
posibilidades estructurales aiin no exploradas por el solicitante; cuyo efecto no puede ser
previsto con respecto al problema subyacente de la presente invencion.

Los términos no limitantes citados arriba incluyen:

- Grupos quimicos que estructuralmente son tan remotos de aquellos de los ejemplos, que
la actividad de las moléculas que los comprenden no puede ser predicha dentro de los
limites de consideraciones cualitativas que relacionen estructura-actividad.

- Grupos mutagénicos y/o grupos tdxicos.

- Grupos farmacoféricos conocidos con una actividad igual o completamente diferente,
los cuales conducen a moléculas hibridas o bioconjugan las actividades biol6gicas
reales las cuales son impredecibles (esto es, no puede ser previsto, si aquellas moléculas
tienen que ser consideradas obvias o proporcionan una solucién a todo el problema).

Mis alin, tales definiciones extremadamente amplias pueden, dependiendo del estado de la
técnica anterior, crear situaciones innecesarias de sobreposicidn y seleccidn.

No ha sido verificado que todos los compuestos reivindicados son una solucién no obvia al
problema subyacente a la solicitud (cf. Articulo 33(3) PCT junto con los Articulos 5 y 6
PCT)

Adicionalmente se anota lo siguiente:

La reivindicacién 32 contiene una referencia en la descripcién. De acuerdo con la Regla
6.2 (a) PCT, las reivindicaciones no deben contener tales referencias excepto cuando sea
absolutamente necesario, lo cual no es el caso aqui.

Contrario a los requerimientos de 1a Regla 5.1 (a) (ii) PCT, los antecedentes de la técnica
relevantes revelados en el documento D1 no es mencionado en la descripcién, ni es
identificado este documento alli.

La descripcitn no fue adaptada a las reivindicaciones modificadas (Art. 6 PCT).

Los documentos intermedios D2 y D3 podrén ser relevantes para el anélisis de novedad en
una eventual examinacién en Fase Europea.

Forma PCT/Pégina Separada /409 (Pigina 3) (EPO-Abril 1997}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

) TETUTS

To: -
MARTIN A. HAY & CO. Diary
.‘.f;‘.f‘;.‘::,’.‘.ﬂ"é’;,’;“w,, sk1ieLp o Ale?n NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
GRANDE BRETAGNE i | THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)

Data ‘of malling

(dyimonthvyea)  02.08.2002
Applicant's or agent's fle referencs
00218/WO INPORTANT NOTIRCATION
Imemational applcation No. intemational fillng date (daeimonthyear) Priodiy date (dapwinonth/sar)
PCT/GB01/02553 12/06/2001 13/06/2000
Appiicant

ELI LILLY AND COMPANY

1. The applicant Is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority tranamits herewith the
_ International preliminary examination report and its annexes, If any, established on the intemational application.

2. A copy of the report and lts annexes, If any, is being transmitted to the Intemational Bureau for communicatio
to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase bafore each electaed Office by performing certain acts (flling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
30(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCT/NB/301).

Where a transiation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation must
contain a translation of any annaxes to the international preliminary examination report. It is the applicant’s
responsibility to prepare and fumiah such tanslation directly 1o each elected Office concemed.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the slected Offices, see Volume |l of the
PCT Applicant's Guide. .

For the purpose of deciding whather the claimed Invantion ls patantabile or not, the slscted Offices may apply
critarla additional to ar different from the criteria on which the International preliminary examination report is
based (see Articlas 27(5), 33(5)). Additional criteria may include e.g. exemptions from patentabliity and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims.

[ wame and meing acdress of the IPEAY Authorizad officer
———— European Patent Office Polenzani, S
D-80:268 Munich '
Tel. +40 89 2300 - 0 Toc 523656 epmu d
Fax +40 89 2390 - 4485 Tel+40 89 2396-7812

Form PCTAPEA/418 (July 1882)
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(PCT Article 36 and Rule 70)
Appilcants or agents file referance See Netiication of Transmittal of Intemational
00219/WO FOR FURTHER ACTION  Praiiminary Examination Report (Form PCTAPEA/16)
intlemational application No. intamational fling dats (daymonth/year) Priority date (daymonth/year)
PCT/GB01/02553 12/06/2001 13/06/2000
inemationsl Patent Clessification (IPC) or national ciassification and IPG
C07D295/18
Appicant
EL LILLY AND COMPANY

2. This REPORT conaists of a total of 7 gheets, including this cover sheet.

Thees annaxes consiet of a ioial of 17 sheeta.

1. This International preliminary examination report has besn prepared by this Intemational Preliminary Examining Authority
and ls tranamitted to the applicant according to Article 38.

B  This report le also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, cialims and/or drawings which have
besn amendad and are the basia for this report and/or shesis containing rectifications made before this Authority
(see Rula 70.16 and Section 807 cf the Administrative instructions under the PCT).
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Baals of the report

8. Thia repori contains indications relating to the following ftems:

Non-establishment of opinion with regard to novelly, Inventive atep and industrial applicabiity
Lack of unity of iInvention
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
cltations and explanations suporting such statement
Certain documents cited

Certain defects In the Inlemational application

Certaln obsarvationa on the intemational application

Date of submission of the demand Daie of complation of thia report
27/112/2001 02.06.2002
Name and maling address of the intemational Authortzad officer
prelminary examining authority:
——= Eumpean Patent Ofice
D-80288 Munich Friz, M
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523658 epmu d
Fax +48 86 2390 - 4485 Telephona No. +40 89 2380 2702

Form PCTAPEA/409 {cover sheet) (January 1094)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/GB01/02553
. Basle of the report

1. With regard to the elements of the intarnational application (Replacement sheets which have been fumished to

the recelving Office in response {0 an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally hled”
and are not annexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Deacription, pagea:

1-169 as originally flled

Claims, No.:

1 (part),8-20,21 (part), as originally filed

26-30

1 (part),2-7, as received on 11/05/2002 with letter of 08/05/2002
31-36

21 (part),22-25, as recelved on 07/08/2002 with letter of 02/08/2002
3748

. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the

language in which the Intemational application was flied, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to thia Authority in the following language: , which is:

O the lanpuage of a transiation furnished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of Intemational preliminary axamination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the Intemational application, the
intarnational preliminary examination was carried out on the basis of the sequance listing:

contalned in the intemational application in writtan form.

filed together with the intamational application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The atatement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the intemnational application as filed has been fumnished.

The statemnent that the information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O DDODOAD

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

Form PCTAPEA/409 (Boxes I-VIIl, Sheet 1) (July 1908)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/GB01/02553

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, gheets:

O Oo0Ooaag

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
coneidered to go beyond the diaclosure as flled (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheet contrining such amendments must be referred (o under em 1 and annexad io this
report.)

8. Additional observations, If necessary:

iil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial appiicabliiity

1. The questions whethar the claimed Invention appears to be novel, to Involve an Inventive step {to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of:

0 the entire intemational application.

B claims Nos. 30.

because:
® the sakl interational application, or the said claima Nos. 30 with respect to induatrial applicabliity ralate to

the following subject matter which does not require an Intemational preliminary axamination (spschy):
see separats shoet

O the description, clalms or drawings (indicate partictiar slements below) or sald claims Nos. are eo unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily):

O the claims, or sald ciaims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
coukd ba formed.

O no intemational search report has been established for the sald claims Nos. .
2. A meaningful iIntemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide

and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does nat comply with the standard.
O the computer readabls form has not been fumished or does not comply with the etandard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive stap or industrial applicabliity;
clitations and explansations supporting such statement

Form PCTAPEA/00 {Boxes 1-V11l, Sheet 2) (July 1988)
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EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/GB01/02553
1. Statement
Novelty (N) Yes:. Clams 1-29,31-48
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 26,32,34-48
No: Claims 1-25,27-28,31-33
Induetrial applicabiilty (IA) Yes: Claims 1-29,31-48
No: Clalma

2. Chations and explanations
ses saparate sheet

Form PCTAPEA/4089 (Boxes I-V1il, Sheet 3) (July 1998)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

[1]]
Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and
Industrial applicabllity

Claim 30 relates to subject-matter considered by this Authority o be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with re-
spect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Art. 34(4)(a)(i)
PCT).

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 86.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicablility; citations and explanations supporting such statement

D1: WO 99 11857 A (CREW ANDREW PHILIP AUSTIN ;JONES STUART DONALD
(GB); MORGAN PHILLI) 11 March 1999 (1998-03-11)

D2: WO 00 76970 A (HARRISON MARTIN JAMES :JONES STUART DONALD (GB);
LYONS AMANDA JANE) 21 December 2000 (2000-12-21)

D3: WO 00 76971 A (JONES STUART DONALD ;LYONS AMANDA JANE (GB);
MORGAN PHILLIP JOHN () 21 December 2000 (2000-12-21)

The present application describes compounds of the general formula () (claims 1-26,
28, 32, 37-48), pharmaceutical compositions thereof (claims 27,31), the usage thereof
for the manufacture of a medicament (claim 28), a method of treatment by administer-
ing the compounds (1) (claim 30) as well as intermediates thereof (claim 33).

For the assessment of the present claim 30 on the question whether it is are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a com-
pound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for
first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a
medicament for a new medical treatment.

The following comments with regard to novelty and inventive step only refer to the sub-

Form PCT/Separate Shaat/400 {Sheet 1) (EPO-Aprfl 1897)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/GB01/02553
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ject-matter actually searched (cf. Intemational Search Report).

The compounds (|) according to the present case can be distinguished from the com-
pounds disclosed in ex. 8-19, 34-51 and 79 of D1 in the definition of R, (which compri-
ses at least one -(CH,).-, -CHR,- or -CH;-CHR,-bridging molety which is not present in
the compounds of D1 or - in the case of R, designating R; which is a substituent not
specifically disclosed in the compounds exemplified in D1) and furthermore insofar, as
R, can be isoquinolyl, but not an aminoisoquinolyl.

Therefore the subject-matter of claim 1 according to the present case is novel in the
sense of Article 33(2) PCT.

In view of the closest prior art D1 (which also discloses serine protease Inhibitors) the
problem of the present application was to provide further compounds having serine pro-
tease inhibiting activitles.

This problem has been solved, as was can be seen in the description

As was shown above, the scope of the subject-matter actually searched comprises a
number of compounds (I) which display at least two structural differances over the
compounds disclosed in D1; thus the compounds (I) cannot to be considered obvious
for a skilled man.

An inventive step in the sense of Article 33(3) PCT can, however, only be acknowled-
ged for the subject-matter of claims 26, 32 and 34-48 due to the following reasons:

/
The Applicant is entitled to claim all obvious modifications of what was described {cf.
Guidelines C-lll, 6.2); altemative variations have to be supported by a certain number
of examples (s. Guidelines C-ll, 4.9); in this case the breadth of the main claim repre-
sents a reasonable generalisation of what has been exemplified, and it can be reason-
ably assumed that every compound falling within its scope actually provides a solution
to the probiem underlying the invention.

Non-limiting terms such as "optionally being substituted®, "heterocylic ring”, “mono or
polycyclic homo or heterocyclic group” as used throughout the product claims are, how-

Form PCT/Separie Sheeti409 (Sheet 2) (EPO-ApH 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/GB01/02553
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ever, speculative in the sense of Article 33(3) PCT: They include a great variety of
structural possibilities not yet explored by the applicant, the effect of which cannot be
foreseen having regard to the problem underlying the present invention.

Non-limititing terms as cited above include

- chemical groups which are structurally so remote from those of the examples that the
activity of molecules comprising them cannot be predicted within the limits of qualitative
structure-activity-relationshlp considerations

- mutagenic and/or toxic groups

- known pharmacophoric groups with the same or a completely different activity which
leads to hybrid molecules or bio-conjugates the actual biological activities of which are
unpredictable (l.e. it cannot be foreseen, whether those molecules have to be consider-
ed obvious or provide a solution to the problem at all).

Moreover such extremely broad definitions may, depending on the prior art, create un-
necessary overlap and selection situations.

It has not been substantiated that all claimed compounds are an non-obvious solution
to the problem underlying the application (cf. Article 33(3) PCT in conjunction with
Articles 5 and 6 PCT).

Furthermore the following is noted:

Claim 32 contains a reference to the description. According to Rule 6.2(a) PCT, claims
should not contain such references except where absolutely necessary, which is not
the case here.

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art dis-

closed in the document D1 is not mentioned in the description, nor is this document
identified therein.

The description was not adapted to the amended claims (Art. 6 PCT).

The intermediate documents D2 and D3 will become relevent for the assessment of
novelty in an eventual European Phase of examination.

Form PCT/Separaie Shael/408 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1887)
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From the INTERNATIONAL BUREAU
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PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
HAY, Martin, Alexander
OF A CHANGE Martin A. Hay & Co.
(PCT Rule 92bis.1 and :fag;:::.::;m"' Street
Administrative Instructions, Section 422) Cheshire SK11 6LP
ROYAUME-UNI
Date of mailing (dey/month/year)
29 October 2001 (29.10.01)
Applicant’s or agent’s file reference
00219/WO IMPORTANT NOTIFICATION
{ntermnational spplication No. internxtional filing date {day/month/year)
PCT/GB01/02553 12 June 2001 (12.06.01)

EI the spplicant I:I the inventor

1. The following indloxtions appsared on record concerning:

D the sgent

D the common representative

D the pesrson

Name and Address State of Nationality State of Residence
ELI LILLY & COMPANY us us
ﬂ.phone No.

p— _.
Facsimile No.

'_Tn_lnprint-r No.

2. The intemnations! Buresu hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming:

D the address

I:I the nationality D the residence

E the name
Name and Address

EL] LILLY AND COMPANY

Further observations, if necessary:

4. A caopy of this natificstion has been sent to:
[X] the recetving office
[X] the Intamationat Searching Autharity
D the International Preliminary Examining Authority

State of Nationality
us us

"State of Residence

Telephone No.

Faosimile Na.

Teleprinter Na.

—_—

D the designated Offices concerned
D the electad Offices ooncerned

D other:

‘The Intemational Buraau of WIPO
M, chomin des Colombaottes
1211 Genavs 20, Switzoriand

Facsimile No.: (41-22) 740.14.36

Authorized offioer
Lazar Joﬁ%ﬁ%

Telephone Na.: (41-22) 338.83.38

Form PCTAR/308 (March 1084)

004407333
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperaciéon en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliaciéon del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.




INHIBIDORES DE LA PROTEASA SERINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

_os compuestos de fédrmula (I)
Y

X Y Lp(D),
Re” Sx” ~

(1)

en la que Ry, %, Y, C,, L ¥y Lp(D), tienen los significados
:narcacdos en la memoria descriptiva, son inhibidores de la
oroteasa de serina Factor Xa y son Gtiles en el tratamiento-

de ctrascornos cardigvasculares.
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COMPUESTOS

Esta invencidén se refiere a compuestos gque son
inhibidores de proteasas de serina, a composiciones
farmacéuticas de los mismos y a su uso en el tratamiento
del cuerpo humano o del cuerpo de un animal.

Las proteasas de serina son un grupo de enzimas
protecliticas que tienen un mecanismo catalitico comin
caracterizado por un repto Ser particularmente reactivo.
Los ejemplos de proteasas de serina incluyen tripsina,
triptasa, quimotripsina, elastasa, trombina, plasmina,
calicrefina, Complemento Cl, proteasa acrosomal, proteasa
lisosomal, coconasa, proteasa a-litica, proteasa A,
proteasa B, carboxipeptidasa II de serina, subtilisina,
uroquinasa, factor VIIa, factor IXa y factor Xa. Durante
varias décadas, se han investigado extensivamente las
proteasas de serina y se conoce bien el valor terapéutico
de los inhibidores de las proteasas de serina.

Los inhibidores de proteasas de serina juegan un papel
central en la regulacién de una amplia diversidad de
procesos fisiolbgicos incluyendo la coagulacidn,
fibrinolisis, fertilizacidén, desarrollo, céncer, modelo
neuromuscular e inflamacién. Es bien conocido que estos
compuestos inhiben una diversidad de proteasas circulantes
asi como proteasas que se activan o liberan en los tejidos.

También se estd haciendo evidente que los inhibidores de
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proteasas de serina inhiben procesos celulares criticos
tales como la adhesidén, migracién, produccidn de radicales
libres y apoptosis. Ademés, los experimentos con animales
indican que 1los inhibidores de proteasas de serina
administrados por via intravenosa, variantes o células que
expresan inhibidores de proteasas de sgserina, proporcionan
un efecto protector contra las lesiones de los tejidos.

También se ha pronosticado que los inhibidores de
proteasas de serina tienen uscs beneficiosos potenciales en
el tratamiento de enfermedades en una amplia variedad de
dreas clinicas tales como la oncologia, neurologia,
hematclogia, medicina pulmonar, inmunolegla, inflamacidén y
enfermedades infecciosas.

En particular, los inhibidores de proteasas de serina
pueden ser beneficiosos en el tratamiento de enfermedades
trombéticas, asma, enfisema, cirrosis, artritis, carcinoma,
melancma, reestenosis, ateroma, traumatismos, chogque Yy
lesifn de reperfusién.

De esta forma, por ejemplc, un inhibidor del Factor Xa
tiene valor como agente terapéutico como anticoagulante,
por ejemplo, en el tratamiento y prevencién de trastornos
trombdticos. Es deseable el uso de un inhibidor del factor
Xa como anticoagulante en vista de la selectividad de su
efecto. Muchos anticocagulantes aprobados clinicamente se

han asociado con acontecimientos adversos debido a 1la

i
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naturaleza no especifica de sus efectos sobre la cascada de
la coagulacidn.

Ademids, existen asociaciones bien conocidas de la
deficiencia del inhibidor de la proteasa al con el enfisema
y la cirrosis y de la deficiencia del inhibidor de la
esterasa Cl con el angioedema.

Ahora 8se ha descubierto que ciertos compuestos
arométicos que 1llevan cadenas laterales 1lip6filas
voluminosas son particularmente eficaces como inhibidores
de las proteasas de serina, especialmente proteasas con
huecos de especificidad Pl cargados negativamente, y més
especialmente la proteasa de serina trombina, y de forma
mas importante el Factor Xa. Los inhibidores del Factor Xa
de esta invencién son potencialmente iitilese para 1la
profilaxis o tratamiento de trastornos trombdticos tales
como, entre otros, trombosis venosa, embolia pulmonar,
trombosis arterial, isquemia de miocardio, infarto de
miocardio y trombosis cerebral. Potencialmente, aon
beneficicosos en el tratamiento del cierre agudo de vasos
asociado con la terapia trombolitica y la reestenosis, por
ejemplo, después de una angioplastia coronaria transluminal
© un injerto de bypass de las arterias coronarias o
periféricas, y en el mantenimiento de la patencia del
acceso vascular en pacientes con hemodiflisis a largo

plazo.
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Los inhibidores del Factor Xa de esta invencién pueden
formar parte, con efectos beneficiosos, de una terapia de
combinacién con un anticcagulante con un modce de accién
diferente o con un agente trombolitico.

En los documentos WO 99/11658 y WO 99/11657 se ha
nctificade que ciertos derivados de benzamidina vy
aminoisoguinolina que llevan una cadena lateral lip&fila
voluminosa 8son excelentes inhibidores de proteasas de
serina. Desafortunadamente, desde entonces se ha
deacubierto que los compuestos de benzamidina del documento
WO 99/11658, en general, demuestran una biodisponibilidad
oral deficiente.

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto gque otros
ciertos compuestos aromiticos también muestran actividad
inhibidora contra las proteasas de serina, en particular
frente al Factor Xa, a pesar de la ausencia de 1la
funcionalidad amidino o 1l-aminoisoquinolina considerada
previamente crucial para la actividad como inhibidor del
factor Xa. Muchos de estos compuestos también poseen otras
caracteristicas estructurales que los distinguen de los
compuestos de los documentos W099/11658 y WO99/11657.

Cuando s8se han ensayado 1los compuestos de esta
invencidn, generalmente han demostrado una
biodisponibilidad oral superior gue las benzamidinas

descritas en el documento WO 99/11658. Adem&s, se ha
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descubierto que los compuestos de la invencién se comportan
de manera excelente en el ensayo del tiempo de protrombina
(PT) en comparacién con aminoisequinolinas con actividad y
estructura del factor Xa similar. El1 ensayo de PT es un
ensayo de cocagulacién y se ha aceptado ampliamente que los
inhibidores del factor Xa de actuacién directa que se
comportan bien en el ensayo de PT tienen méis probabilidad
de ser buencs antitrombSticos.

En el documento W099/09053 se describen ciertos
compuestos de 2-aminobenzamida como antagonistas
potenciales del receptor de motilina y en el documento de
Estados® Unidos 3268513 se sugieren compuestos de 2-
aminobenzamida similares como agentes antibacterianos
potencialesg. Sin embargo, hasta ahora no se ha sugerido que
los nuevos compuestos de la presente invencifn sean
inhibidores potenciales de las proteasas de serina.

De esta forma, considerado desde un aspecto, la
invencién proporciona un compuesto inhibidor de proteasa de

gerina de f&rmula (I)
y

X Y Lp(D),
R xS

{I)

en la que:
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R; es un anillo de carbono aromdtico de 5 6 6 miembros
opcionalmente interrumpido por un &tomo de anillo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, estando opcionalmente
sustituido en la pogicién 3 y/o 4 (en relacién al punto de
unién de X-X) con halo, nitro, tiol, haloalcoxi,
hidrazido, alquilhidrazido, amino, c¢iano, haloalquileo,
alquiltio, alquenilo, alquinilo, acilamino, tri o
difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO,- o R;,, o los
sustituyentes en las posiciones 3 y 4 tomados
conjuncamente, forman un anillo condensado que es un anillo
carbociclico o© heterociclico de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido con halo, halcalcoxi, haloalquilo,
ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenilo,
alquinilo o R,,, y opcionalmente sustituido en la posicidn
alfa del grupo X-X (es decir, posicién 6 para un anillo
aromdtico de seis miembros, etc.) con amino, hidroxi, halo,
alquilo, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, amido,
aminoalquilo, alcoxi o alquiltio, con la condicifén de que
Ry no puede ser aminoisoguinolilo;

cada X es independientemente un dtomo de C, N, O o S
o un grupo CO, CR,, C(R,); © NR,,, siendo al menos un X C,
CO, CR;,, © C(R},)3;

cada R,, representa independientemente hidrégeno o
hidroxilo, alcoxi, alquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo,

alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,

s
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alcoxicarbonilamino, aciloximetoxicarbonilo o alquilamino
opcionalmente sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi,
oxi, arilo o cicloalquilo;

R, es como se ha definido para R,,, con la condicibn de
gue R, no sea aminoalguilo no sustituido;

Y (el &tomo a) es un atomo de nitrégeno © un érupo
CRjpi

Cy es un grupo mono © policiclico, homo o
heterociclico, saturado o no saturado, gque contiene
preferiblemente de 5 a 10 &tomos de anillo y que esta
opciconalmente sustituideo con grupos R; © RX;;

cada R,;, es independientemente R,,, amino, halo, ciano,
nitro, tiol, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfenilo,
triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, hidrazido,
alquilimidazolilo, tiazolilo, alquiltiazolilo,
alguiloxazolilo, oxazolilo, algquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, aminosulfonilo, halocalcoxi,
haloalgquilo, un grupo de f£6rmula -C(X*)N(R")R% (en la que
X! es 0 o §; y R" y R ge seleccionan independientemente
entre hidrégenc, metilo o etiloc o junto con el &tomo de
nitrégeno al que est&n unidos forman un grupoc pirrolidin-1-
ilo, piperidin-1-ilo o morfolino), o -OCH;0- que est& unido
a dos atomos de anillo adyacentes en Cy;

X, es un enlace, O, NH o CH;;

R, es fenilo, piridilo o pirimidinilo opcionalmente

52
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sustituido con Ry,;
Rp, R Y R, son como se han definido para Ry,; y -L-

Lp(D), es de fé6rmula:

en la que R, es - {CH,}).~-R,, -CHRQR;, -CH;-CHR.ZR;, -CH,-CH;-CHR.R,,
© R, siendo ¢ 1 6 2; siendo R; tienilo, tiazolilo (que
puede llevar un sustituyente amino), isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirazelilo, imidazolilo, piridilo
{que puede 1llevar un sustituyente alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, alguilaminocarbonilo,
amino, amido, alcoxi (Cl-4)-carbonilo, carboxi,
acetilamino, «c¢loro, fluoro, ciano, alquilo (C1-3),
trifluorometilo, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi,
alquilsulfonilamino, triazelilo o tetrazolilo),
pirimidinilo, piridazinilcoc, pirazinilo o fenilo (que puede
llevar un sustituyente metilo, metilamino, dimetilamino,
carboxi, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, alquilaminocarbonilo,
amino, amido, alcoxicarbonilo, acetilamino, cloro, fluoro,
ciano, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino,
triazolilo o tetrazolilo); siendo cada uno de R, y Ry

independiencemente hidrégeno ¢ alquilo C,,; o siendo CHR.R,



15

20

25

9

ciclopentilo (que puede llevar un sustituyente hidroxi,
amino, alcoxi (Cl1-3), hidroxialquileo (Cl1-3), alquilo (Cl-
3), carboxi, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo en 1la
posicién 3- o 4-), ciclohexilo (que puede llevar un
pustituyente hidroxi, amino, alcoxi (Cl1-3), hidroxialguilec
(C1-3), alguilo (C1-3), carboxi, metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo en la posicién 3- o 4-), tetrahidropiran-4-
ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo (que puede
llevar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi (C1-3),
hidroxialquilo (C1-13}), alquilo {C1-3), carboxi,
mectoxicarbonilo o etoxicarbonilo en 1la posicién 1),
piperidin-4-ilo (que puede llevar un sustituyente hidroxi,
amino, alcoxi (Cl-3), hidroxialquile (C1-3), algquilo (Cl-
5), carboxi, metoxicarbonilo ¢ etoxicarbonilo en 1la
posicidn 1) o] indan-2-ilo; Yy siendo R, 2-
metilsulfonilfeniloco que puede llevar un sustituyente 4-
fluoro o R, es A%-1,1-dioxobenzo[b]tiofen-7-ilo;

o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo (por
ejemplo, una sal haluro, fosfato, o sulfato o una sal de
amonio © una amina orgdnica tal como etilamina o
meglumina); con la condicién de que Lp(D), no sea de

férmula (K):
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en la gque X; es fluoro o hidrégeno.
En otro aspecto la presente invencién se refiere a un

compuesto inhibidor de la proteasa de serina de f6rmula (I)
Y
X Y Lp{D)
R{/’ ‘\x/’ ‘\L/’ n

(I)

en la que

R; es un anillo de carbono aromdtico de 5 & 6 miembros
opcionalmente interrumpido por un &tomo de anillo de
nitrégeno, oxIigeno o azufre, estando opcionalmente
sustituido en la posicién 3 y/o0 4 (en relacidén al punto de
unién de X-X)} con halo, nitro, tieol, haleoalcoxi,
hidrazido, alquilhidrazido, amino, ciano, haloalquilo,
alquilcio, alquenilo, alquinilo, acilamino, tri o
difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO;,- o R, © los
sustituyentes en las posiciones 3 y 4 tomados conjuntamente
forman un anillo condensado que es un anillo carbociclico

o heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente suatituido

53
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con halo, halocalcoxi, haloalquilo, ciano, nitro, amino,
hidrazido, alquiltio, alquenilc, alquinilo © Rj, Y
opcionalmence sustituido en la posicidén alfa del grupo X-X
(es decir, posicién 6 para un anillo aromitico de seis
miembros, etc.) con amino, hidroxi, halo, alquilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, ciano, amido, aminoalquilo, alcoxi o
alguilcio, con 1la condicién de que R; no pueda ser
aminoisoquinolilo;

cada X es independientemente un &tomo de C, N, 0o S
o un grupo CO, CR,,, C(R;); © NR,,, siendo al menos un X C,
CO, CR,, © C(R,)3;

cada R, representa independientemente hidrégeno o
hidroxilo, alcoxi, alquilo, aminoélquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, aciloximetoxicarbonilo o alquilamino
opcionalmente sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi,
oxi, arilo o cicloalquilo;

R, es como se ha definido para R;,,, con la condicién de
gue R, no sea amincalquilo no sustituido;

Y (el &tomo a) es un dtomo de nitrégeno o un grupo
CRy,;

Cy es un grupc mono o policiclico, homo o
heterociclico, saturado © no saturado, que contiene
preferiblemence de 5 a 10 A&tomos de anillo y que estd

opcionalmente sustituido con Ry,;

uf



15

20

25

12
cada R, es independientemente R), amino, halo, ciano,

nictro, tiol, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfenilo,

triazolilo, imidazeolilo, tetrazolilo, hidrazido,
alguilimidazolilo, tiazolileo, alquiltiazolilo,
alguiloxazolilo, oxazolilo, alguilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, aminosulfonilo, haloalcoxi Y
haloalquilo.

R, R ¥ R, son como se han definido para Rj,; y -L-

Lp(D), es de férmula:
0]
e

en la que R, es -{CH)).-R., -CHRR, -CH,-CHRR,, 0 R, siendo
¢ 1 & 2; siendo R, piridilo o fenilo (fenilo que puede
Llevar un sugliLuyente fluoro, cloro, metilo, CONH,,
SO,NH;, metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, metoxi
o metilsulfeonilo); siendo cada uno de R, Y R
independientemente hidrégeno ¢ alquilo C;3; o siendo CHR.R;
ciclopentilo (que puede llevar un sustituyente metilo,
etilo o hidroximetilo, en la posicién 3- o 4-), ciclohexilo
(que puede llevar un sustituyente metilo, etilo o
hidroximetilo en la posicidén 3- o 4-), tetrahidropiran-4-
ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo (que puede

llevar un sustituyente metilo en la posicién 1), piperidin-
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4-ilo (que puede llevar un sustituyente metilo en la
posicién 1) o indan-2-ilo; Y siendo R, 2-
metilsulfonilfenilo gque puede llevar un sustituyente 4-
fluoro o siendo R; A%-1,1-dioxobenzo[bltiofen-7-ilo;
o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo; con la

condicién de que Lp(D), no sea de fé6rmula (K):

—S0,

T\ -
en la que X, es fluoro o hidrégeno.

En los compuestos de la invencifn, en los gue el &tomo
alfa es carbono preferiblemente tienen la conformacién que
resulta de la construcci6n de un D-a-aminodcido NH,-CR;,
(Cy)-COOH en el que NH; representa parte de X-X. De forma
gimilar, el cuarto sustituyente R,, en un carbono alfa es
preferiblemente un grupo metilo o hidroximetilo o
hidrégeno. Se apreciar8 que los compuestos de f&rmula (I)
pueden existir en forma racémica o quiral, y que el isSmero
D preferido puede administrarse en una mezcla racémica con
el isémero L, o solo.

En los compuestos de la presente invencién, a menos
que se indique otra cosa, los grupos arilo preferiblemente
contienen de 5 a 10 &tomos de anillo gque incluyen

opcionalmente 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre O,
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N y S; grupos alquilo, alquenilo o alquinilo o restos
alguileno gue contienen preferiblemente hasta 6 carbonos,
por ejemplo, C,s o C,3; los grupos ciclicos preferiblemente
tienen tamafios de anillo de 3 a 8 atomos; y los grupos
multiciclicos condensados preferiblemente contienen de 8 a
16 atomos de anillo.

los ejemplos de valores particulares para R, son:
hidrégeno, metilo o etilo. R,, es preferiblemente un &tomo
de hidrégeno.

El grupo de engarce (X-X) del grupo R; en el &tomo
alfa se selecciona preferiblemente entre -CH=CH-, -CONH-, -
CONRj,,-, -NH-CO-, -NH-CH,;-, -CH;-NH-, -CH,0-, -OCH,-, -COO-, -
OC=0- y CH,CH,-. Preferiblemente, el resto X més cercano al
dtomc alfa es un &tomo de O o wun grupo NH, més
preferiblemente un grupe NH. E]l resto X alfa en el anillo
aromidtico preferiblemente es un grupo basado en carbono tal
como CH, o CO, preferiblemente CO. Asi pues, un engarce
particularmente preferido X-X es -CONH-. En una realizacién
preferida, el engarce es un grupo -OCH;-.

Los ejemplos de valores particulares de R, 8on:
hidrégeno, alquilo (Cl-4), tal como metilo o hidroxi-
alquilo (C1-4), tal como hidroximetilo. Rp es
preferiblemente un &tomo de hidrégeno.

El atomo alfa (Y) es preferiblemente un grupo CH o

C(CH;) . Especialmente, el &tomo alfa (Y) es CH.
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Los ejemplos de valores particulares para -CHRR; en un
grupce -CHRR,, -CH,-CHR,R; o -CH,-CH,-CHR.,R; son 2-propilo, 3-

pentilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4-metilciclohexilo,

tetrahidrotiopiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo, 1-
metilpirrolidin-3-ilo, 1-(2-propil)pirrolidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, l-metilpiperidin-4-ilo, 1-(2-

propil)piperidin-4-ilo e indan-2-ilo.
Cuande R, es de férmula -CHRQR,, un valor preferido para
R, es 1-metilpiperidin-4-ilo.
Preferiblemente, R, es de férmula - (CH;).-R..
Preferiblemente c es 2.

Preferiblemente -L-Lp(D), es de f&rmula:

g

en la que R, es -(CH;).-R;; siendo c¢ 2; siendo R; tienilo,
tiazolilo (gue puede llevar un sustituyente amino),
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridilo (que puede llevar un sustituyente
amino, metoxicarbonilo, carboxi, fluoro, ciano, metilo,
metilsulfonilo, aminosulfonilo, metilaminosulfonilo o
dimecilaminosulfonilo o trifluorometileo), pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo o fenilo (fenilo que puede llevar

un sustituyente fluoro, cloro, ciano, metilo, amino,

J5
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metilsulfonilo, aminosulfonilo, metilaminogsulfonilo,
dimetilaminosulfonilo, metilamino, dimetilamino, carboxi,
metoxicarbonilo o metoxi) . )

Preferiblemente, R, €8 tiazelilo (que puede llevar un
sustituyente amino), pirazolilo, imidazeolilo, piridilo (que
puede llevar un sustituyente metilsulfonilo,
aminosulfonilo, metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo,
fluoro, ciano, metilo o trifluorometilo), pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo o feniloc (fenilo gue puede llevar
un sustituyente fluoro, cloro, ciano, metilo, amino,
metilamino, dimetilamino, carboxi, metoxicarbonilo,
metilsulfonilo, aminosulfonilo, metilaminosulfonilo,
dimetilaminosulfonilo o metoxi).

Mis preferiblemente, R, es tiazolilo (que puede llevar
un sustituyente amino), pirazolilo, imidazolile, piridilo
{que puede llevar un sustituyente fluoro, ciano, metilo o
trifluorometilo), piridazinilo o pirazinilo.

AGn més preferiblemente, R, es tiazol-2-ilo, 2-
aminotiazol-4-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridazin-
3-ilo, imidazol-l1-ilo, imidazol-4-ilo, pirazin-2-ilo,
pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, 3-fluoropirid-4-ilo,
2-cianopirid-4-ilo, 2-metilpirid-4-ilo (o) 2-
trifluorometilpirid-é6-ilo.

AlGn mas preferiblemente, R, es pirazolilo,

imidazolilo, piridilo, piridazinilo o pirazinilo.
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Preferiblemente, R, es pirid-2-ilo, pirid-3-ilo o
pirid-4-ilo.
M&s preferiblemente, L es CO y el grupo lipofilico -

Lp (D), se selecciona entre las f6rmulas:

— ) I\
b \_QR, —U—Q_R’

/\
e /\
b S .
\R:
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~—N N

-0

en las que;

m representa 0 6 1;

X? representa CH o N; y

Ry es como se ha definido para R,,.

Preferiblemente m es 1.

Loa ejemplos de valores particulares para R; son:
hidrdégeno;
hidroxilo;
para alcoxi: metoxi o etoxi;
para alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo: alquiloc

(ClL-6), tal como metilo, etilo, propilo, 2-propilo, butilo,

e

(¢4
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2-butilo, t-butilo, pentilo, 2-pentiloc o 3-pentilo, alquil
(Cl1-6) -amino-~alquilo (C1-6), tal como isopropilaminometilo,
dimetilamino-metilo, dietilaminometiloodimetilaminoetilo,
o alcanoflo (Cl-6), tal como acetilo; para hidroxialquilo
opcionalmence sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi,
oxi, arilo o cicloalquilo: hidroxialquilo {(Cl1-6), tal como
hidroximetilo o hidroxietilo, carboxi o carboxialquilo (Cl-
5):
para alcoxialquilo: metoximetilo;
para alcoxicarbonilo: metoxicarbonilo o etoxicarbonilo;
para alquilaminocarbonilo: metilaminocarbonilo o
dimecilaminocarbonilo;
para aminoalquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo:
aminometilo, aminocarbonilo o aminocarbonil -~alquilo (C1-5);
para alquilamino opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo: metilamino,
dimetilamino, etilamino, formilamino o acetilamino;
amino; R
para halo: fluoro o cloro;
ciano;
nitro;
tiol;
para alquiltio: tiometilo;

para alquilsulfonilo: metilsulfonilo, etilsulfonilo o
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isopropilsulfonilo;
para alquilsulfenilo: metilsulfenilec (CH;S0O);
para triazolilo: 1,2,4-triazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-4-ilo
o 1l,2,3-triazol-4-1ilo;
para imidazoljilo: 1,3-imidazol-1-ilo o 1,3-imidazol-4-ilo;
para tetrazolilo: tetrazol-1-ilo o tetrazol-5-ilo;
para alquilsulfonamido: metilsulfonamido, etilsulfonamido
o propileulfonamido;
para alquilaminosulfonilo; metilaminosulfonilo,
etilaminosulfonilo o propilaminosulfonilo;
aminosulfonilo;
para haloalcoxi: trifluorometoxi; y
para haloalquilo: trifluocrometilo o triclorometilo.

Cuando R; esti presente como un sustituyente sobre un
anillo aromiatico, preferiblemente se 8elecciona entre
hidrégeno, alquilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo, alquilaminocarbonilo, amino, amido,
alcoxicarbonilo, acetilamino, cloro, fluoro, ciano, metoxi,
etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolilo y
tetrazolilo.

Cuando R, est& presente como un sustituyente sobre un
anillo saturado, preferiblemente se selecciona entre
hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi (Cl-3), hidroxialquilo
(C1-3), alquilo (Cl-3), carboxi, metoxicarbonilo Yy

etoxicarbonilo.
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Por ejemplo, los grupos Lp (D), especificos incluyen

VAR
\__/

O~
=0 O

en la que R, es hidrégeno o alquilo (Ci-6).

Preferiblemente, R; es hidr6geno, metilo o etilo.
Mids preferiblemente, R, es hidrSgeno o metilo.

El grupeo ciclico (Cy) unido al carbono alfa es

preferiblemente un grupo fenilo, piridilo, tienilo,

tiazolilo, naftilo, piperidinilo, furanilo, pirrolilo,

isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo, quinolilo, isoquinolilo,

benzofurilo, benzotienilo o cicloalguilo opcionalmente
sustituido con Ry, o un grupo fenile sustituido con RyX; en
el que X; es un enlace, O, NH o CH; y Ry es un grupo fenilo,

piridilo o pirimidinilo opcionalmente sustituido con Rs,.

M&4s preferiblemente, el grupo ciclico (Cy) unido al
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carbono alfa es un fenilo, piridilo {tal como pirid-2-ilo,
pirid-3-ilo o pirid-4-ilo), tienilo (tal como tien-2-ilo o
tien-3-ilo), tiazolile (tal comec tiazol-2-ilo, tiazecl-4-
ilo o tiazol-5-ilo), naftilo (tal como naftil-1-ilo),
piperidinilc (tal como piperidin-4-il) o cicloalquilo, tal
como un grupo ciclohexilo, opcionalmente sustituido con Ry,.

Los ejemplos de valores particulares para R,, son:
hidrégeno;
hidroxilo;
para alcoxi opcionalmente gustituido por hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxi, arilo o cicloalquilo: alcoxi, tal
como metoxi o etoxi, o aralquiloxi, tal como benciloxi;
para alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo: alquilo,
tal como metilo o etilo o alquilaminoalquilo, tal como
metilaminometilo o dimetilaminometilo;
para hidroxialquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo:
hidroximetilo o carboxi;
para alcoxialquilo: metoximetilo;
para alcoxicarbonilo: metoxicarbonile o etoxicarbonilo;
para alquilaminocarbonilo: metilaminocarbonilo o
dimetilaminocarbonilo;
para aminoalquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,

alguilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo:
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aminometilo, CONH, o CH,CONH,;
para alquilamince opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo, o cicloalquilo: alcanoil
(C1-6)-amino, tal como acetilamino;
para alcoxicarbonilamino: metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino o t-butoxicarbonilamino;
amino;
para halo: fluorec o cloro;
ciano;
nitro;
tiol;
para alquiltio: tiometilo;
para alquilsulfonilo: metilsulfonilo o etilsulfonilo;

para alquilsulfenilo: metilsulfenilo;

para alquilsul fonamido: metilsul fonilamido o
etilsulfonilamido;
para alquilaminosulfonilo: metilaminosulfonilo o

etilaminosulfonilo;

aminosulfonilo;

para haloalcoxi: trifluorometoxi;

para haloalquilo: trifluorometilo;

para un grupo de f&érmula -C{X*)N(R")R"Z (en la que X’ es O ©
S y R" y R se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, metilo, etilo o junto con el &tomo de nitrdgeno

al que estdn unidos forman un grupo pirrolidin-1l-ilo,

ol

Y
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piperidin-l1-ilo o morfolino: -CONH,, -CONHMe, -CON(Me),;,
-C(S)NH,, -C(S) NHMe, -C(S)N(Me),, pirrolidin-1-
ilcarbonilpiperidin-l-ilcarbonilo o morfolinocarbonilo; y -
OCHO- que se une a dos adtomos de anillo adyacentes en Cy.

En otro aspecto, R,;, se selecciona entre hidrégeno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo {opcionalmente sustituido con
hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo),
hidroxialquilo (opcicnalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oX0o, arilo c cicloalquilo),
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,

alcoxicarbonilamino, alquilamino (opcionalmente sustituido

con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oX0, arilo o
cicloalquilo), amincalquilo (sustituido con hidroxi,
alquilamine, alcoxi, oxo, arileo o cicloalquilo), amino,

halo, ciano, nitro, tiol, alguiltio, alquilsulfonilo,
alquilsulfenilo, alquilsulfonamido, alquilaminosulfonilo,
aminosulfonilo, haloalcoxi y haloalquilo.

Preferiblemente X® es O.

Ejemplos de valores mis especificos para R, incluyen
hidrdégeno, hidroxilo, metoxi, etoxi, metilo, etilo,

hidroximetilo, carboxi, metoximetilo, wmetoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilamino-
carbonilo, aminometilo, CONH,, CH,CONH,, acetilamino,
metoxicarbonilaming, etoxicarbonilamino, t-

butoxicarbonilamino, aminc, fluoro, cloro, bromo, ciano,
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nicro, ticl, tiometilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
metilsulfenilo, metilsulfonilamido, etilsulfonilamido,
metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, aminosulfonilo,
trifluorometoxi, triflucrometilo, bromo, -OCH0- (que esté
unido a dos &tomos de anillo adyacentes en Cy) y -
C(X*)N(R'")R"? (en la que X* es 0 0 S y R!' y R? se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, metile o etilo o junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un
grupo pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o morfolino).

Mis ejemplos de valores especificos para R; incluyen
hidrdégeno, hidroxilo, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroximetile, carboxi, metoximetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilamino-
carbonilo, aminometilo, CONH;, CH,CONH,, acetilamino,
mectoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, t-
butoxicarbonilamino, amino, fluoro, cloro, ciano, nitro,
tiol, tiometilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
mectilsulfenilo, metilsulfonilamido, etilsulfonilamido,
metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, aminosulfonilo,
trifluorometoxi y trifluorometilo.

Preferiblemente R,, es hidrégenco, hidroxilo, metoxi,
metilo, amino, fluoro, cloroc, etilsulfonilamino, amido o
metilaminocarbonilo.

Preferiblemente C, se selecciona entre
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en las que
¥' mse selecciona entre O, § y NMe;
X'' se selecciona entre 0 vy S;
20 X''' ge selecciona entre 0, S, NH y NMe;
V' se selecciona entre hidrfgeno, aminoc y metilo;

R, se 8selecciona entre hidrégeno, metilo, fluoro,

cloro, trifluorometilo, metoxi, tiometilo, metilsulfinilo

y metilsulfonilo;
metilo, fluoro,

25 R, se selecciona entre hidrégeno,
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cloro, trifluorometilo, metoxi, tiometils, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, carboxi, metoxicarbonilce y un grupo de
férmula -C(X)N(RMR” (en la que X* es O 0 S ¥y R" y R"? se
seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo o
etilo o junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos
forman wun grupo pirrolidin-l-ilo, piperidin-1-ilo o
morfolino;
R, se selecciona entre hidrSgeno y fluoro; o
R, Y Ry © Ry Y R, forman un grupo -0CH,0-; ©
R, ¥ Rn, junto con el anillo al que est&n unidos forman un
anillo arilo o hetercarilo de S 6 6 miembros (en el que el
anillo  heterocarilec <contiene 1 6 2 hetercdtomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre);

uno de R, Yy R,; es hidrégeno y el otro es R,.

M&s preferiblemente, Cy se selecciona entre fenilo
(opcionalmente sustituido con metilo, etilo, prop-2-ilo,
fenoxi, hidroxi, etoxi, benciloxi, prop-2-iloxi, nitro,
amino, acetilamino, metilsulfonilamino, dimetilamino,
cloro, metoxi, trifluorcmetilo, tiometilo, metilsulfonilo,
terc-butiltio, terc-butilsulfonilo, aminoaulfonilo o
carbamoflo), piridilo, tienilo, furanileo, imidazolilo,
tiazolilo (opcionalmente sustituido con amino), naftilo,
isoquinolinilo y gquinolinilo.

Aun mAs preferiblemente, Cy se Bselecciona entre

fenilo, 2-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 4-carbamoilfenilo,
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pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, tien-2-ilo, tien-3-
ilo, furan-2-ilo, furan-3-ilec, imidazol-2-ilo, tiazol-2-
ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, naftilo, isoquinolin-5-
ilo, isoquinolin-8-ilo, quinolin-4-ilo, gquinolin-5-ilo u
qgquinolin-8-ilo.

Ocros ejemplos de valores para Cy son 4-aminofenilo,

4-N-metilamidofenilo, 4-{(N,N-dimetil)amidofenilo, 2-
metilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorcfenilo, 4-hidroxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-

carboxifenilo, 3-etilsulfonilaminofenilo, 2-metiltiazol-4-
ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
nafcil-i1-ilo, 2-aminotiazol-4-ilo, 2-trifluorometilfenilo,
3-mecilctiofenilo, 2-metilgsulfonilfenilo, 3-bromofenilo, 3-
cianofenilo y benzo[b]tiofen-3-ilo.

Aln mis preferiblemente Cy se selecciona entre fenilo,
2-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 4~-carbamoilfenilo, pirid-2-
ilo, pirid-4-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, furan-2-ilo,
furan-3-ilo, imidazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo,
tiazol-5-ilo y quinolin-4-ilo.

Lo miés preferiblemente, Cy se selecciona entre fenilo,
2-metoxifenilo, 4-carbamoilfenilo y pirid-2-ilo.

Lo mids preferiblemente, Cy es fenilo.

Los ejemplos de valores particulares para R, son:
hidxbgeno;

hidroxilo;



[§4]

15

20

25

30
para alcoxi: metoxi o etoxi;
para alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicleoalquilo: alquilo,
tal comc metilo o etileo o alguilaminoalquile, tal como
mecilaminometilo o dimetilaminometilo;
para hidroxialquilo: hidroximetilo;
para alcoxialquilo: metoximetilo;
para alcoxicarbonilo: metoxicarbonile o etoxicarbonilo;
para algquilaminocarbonilo:metilaminocarbonilo o
dimerilaminocarbonilo;
para alcoxicarbonilamino:metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino o t-butoxicarbonilamino;
para alquilamino o t-butoxicarbonilamino;
para alquilamino opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo: alcanoil
(Cl-6)-amino, tal como acetilamino; y
para aminoalquilo sustituido con hidroxi, alquilamino,
alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo: aminometilo, CONH, ©
CH,CONH, .

Haciendo referencia a R!, ejemplos de un anillo de
carbono aromiético de 5 &6 6 miembros opcionalmente
interrumpido con un a&tomo de anillo de nitrégeno, oxigeno
o azufre en R? son fenilo; pirrolilo, tal como 2-pirrolilo;
piridilo, tal como 3-piridilo; pirazinilo, tal como 2-

pirazinilo; furilo, tal como 2-furilo; y tienilo, tal como
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2-tienilo o 3-tienilo. Preferiblemente, el anillo se
interrumpe (es decir, se reemplaza un d&tomo de carbono) con
mids de un heterocdtomo. En otro aspecto el anillo es fenilo,

2-tienilo o 2-pirroclilo. En otro aspecto més, el anillo es

fenilo.

Cuando el anillo es fenilo, el grupo R; puede ser un

grupo de férmula

Ry

Ry

en la que Ry es aminc, hidroxi o hidrégeno, y R ¥ R; que
pueden ser iguales o diferentes, representan halo, nitro,
ticl, ciano, halocalquilo, halocalcoxi, amideo, hidrazido,
amino, alquiltio, alquenilo, alquinilo o R;, o tomados
juntos forman un anillo carbociclico condensado de 5 6 6
miembros o un anilloc heterociclico de 5 miembros, que
puede sustituirse con R;,, amino, halo, ciano, nitro, tiol,
alquiltio, haloalquileo, halcalcoxi.

Cuando los sBustituyentes en las posiciones 3 y 4
tomados conjuntamente forman un anillo condensado que es un

anillo carbociclico o heterociclico de 5 6 6 miembros, los

¢l
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ejemplos del anillo biciclico resultante son naftilo, tal
como 2-naftilo; benzimidazolilo, tal como benzimidazol-5-
ilo o© benzimidazol-6-ilo; isoquinolinilo, tal como
isoquinolin-7-ilo; indolilo, tal como indol-2-ilo, indol-5-
ilo o indol-6-ilo; indazolilo, tal como indazol-5-ilo;
indazol-6-ilo; 3,4-metilenodioxifenilo; dihidroindolilo,
tal como 2,3-dihidroindolil-6-ilo; benzotiazolilo, tal como
benzotiazol-2-ilo o benzotiazol-6-ilo; benzo[b]tiofenilo,
tal como benzol[bltiofen-2-ilo; benzofurilo, tal como
benzofur-2-ilo; imidazo[1,2-a]pirimidinilo, tal como
imidazo([l,2-alpirimidin-2-ilo; tetrahidroimidazo[l,2-
alpirimidinilo, tal como tetrahidroimidazo[l, 2-alpirimidin-
2-ilo; y benzisoxazolilo, tal como benzisoxazol-5-ilo.

Preferiblemente, R; es fenilo, tien-2-ilo, naftilo,
indol-2-ilo, indol-6-ilo, benzo [b] furan-5-ilo,
benzo[b]ltiofen-2-ilo o benzimidazol-2-ilo (cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido como se ha definido
anteriormente en este documento) .

Se prefiere que al menos uno de R; y R; sea distinto de
hidrégeno y que R;, si est& presente, sea preferiblemente
un sustituyente que contiene uno o més hidro6genos polares
tales como hidroxi, amino, alguilamino, alquilaminoalquilo,
aminoccarbonilo, alquilaminocarbonilo, hidrazo Y
alquilhidrazo; como alternativa Ry y R, B8e unen

conjuntamente en la formacién de un grupo naftilo o
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indolilo o azaindolilo o diazaindolilo.

Se prefiere especialmente que R; sea amino y R, Bea
cloro, bromo, metilo, metoxi o vinilo; © que Ry Y R, tomados
conjuntamente formen un anillo indolilo con el NH en la
posicién 6 o tomados conjuntamente formen un anillo
naftilo.

En otro aspecto, R; representa:

(i) £fenilo, estando opcionalmente sustituido en la
posicién 3 y/o 4 con halo, nitro, tiocl, halocalcoxi,
hidrazido, alquilhidrazido, amino, <c¢ianco, halcalquilo,
alquiltio, algquenilo, alquinilo, acilaming, tri o
difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO0,- o Ry, Y
opciocnalmente sustituide en la posicién 6 con amino,
hidroxi, halo, alquilo, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
amido, aminoalquileo, alcoxi o alquiltio;

(ii) naft-2-iloc opciocnalmente saustituido en la
posicién 6 & 7 con halo, haloalcoxi, haloalquilo, ciano,
nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o
R, y opcionalmente sustituido en la posicién 3 con amido,
hidroxi, halo, alquilo, carboxi, ciano, amino,
aminoalquilo, alcoxi y alguiltio;

(iii) isoquinolin-7-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo,
indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo =]
benzoisoxazol-5-ilo opcionalmente sustituido en la posicidn

3 por halo, halcalcoxi, haloalquilo, ciano, nitro, amino,
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hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o Ry;

{(iv) benzimidazol-5-ilo o benzotiazol-6-ilo
opcionalmente sustituido en la posiciédn por amino;

(v) tien-2-ilo o tien-3-ilo opcionalmente sustituido
en la posicién 4 6 5 con halo, halcalcoxi, haloalquilo,
ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenilo,
algquinilo o R;;

(vi) 3,4-metilenodioxifenilo, 2,3-dihidroindol-6-ilo,
3,3-dicloro-2-oxo-indol-6-ilo o l-metil-3-aminoindazol-5-
ilo;

{vii) benzotiazol-2-ilo, imidazofl,2-alpirimidin-2-ilo
o tetrahidroimidazo[l,2-a]lpirimidin-2-ilo;

(viii) pirazol-2-ilo opcionalmente pustituido en la
posiciédn 5 con halo, haloalcoxi, haloalquilo, ciano, nitro,
amino, hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o R;;

(ix) pirid-2-ilo opcionalmente sustituido en la
posicién S con halo, haloalcoxi, haloalquilo, ciano, nitro,
amino, hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o R;;

(x) pirid-3-ilo opcionalmente sustituido en la
posicién 6 con halo, haloalcoxi, haloalquilo, ciano, nitro,
amino, hidrazido, alquilctio, alquenilo, alquinilo o R;;

(xi) benzofur-2-ilo opcionalmente sustituido en la
posicién 3 con amino, hidroxi, halo, alquilo, carboxi,
ciano, amido, aminoalquiloc, alcoxi o alquiltio y en la

posicién 5§ & 6 con halo, haloalcoxi, haloalquilo, ciano,
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nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o
Ry;

(xii) indol-2-ilo opcionalmente sustituido sobre el
dtomo de nitrdgeno del indol con alquilo y opcionalmente
sustituido en la posicién 5 6 6 con halo, haloalcoxi,
haloalquilo, c¢iano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,
alquenilo, alquinilo o Ry;

{(xiii) indol-6-ilo sustituido en la posicidébn 5 con
amino, hidroxi, halo (tal como fluoro o cloro), alquilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, c¢iano, amido, aminoalquilo,
alcoxi o alquiltic y opcionalmente sustituido en 1la
posicién 3 con halo (tal como cloro), haloalcoxi,
haloalquilo, c¢iano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,
alquenilo, alquinilo o Ry; ©

{(xiv) benzo[bltiofen-2-ilo opcionalmente sustituido en
la posicién 3 con amino, hidroxi, halec, alquilo, carboxi,
ciano, amido, aminoalquilo, alcoxi o alquiltio y en 1la
pesicién 5 6 6 con halo, haloalcoxi, haloalquilo, ciano,
nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o
Ry,-

Los ejemplos de valores particulares para los
sustituyentes gue pueden estar presentes en R, son:
para halo: fluoro, cloro, bromo o yodo;
nitro;

tiol;
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para haloalcoxi: difluorometoxi o trifluorometoxi;
hidrazido;
para alquilhidrazido: metilhidrazido;
amino;
ciano;
para halcalquilo: trifluorometilo;
para algquiltio: metiltio;
para alquenilo: vinilo;
para alquinilo: etinilo;
para acilaminc: acetilamino;
carboxi;
para aciloxi: acetoxi;
hidroxi;
para alquilo: metilo o etilo;
amido (CONH,) ;
para aminoalquilo: aminometilo; y
para alcoxi; aminometilo; y

para alcoxi: metoxi o etoxi.

Preferiblemente, R; est& opcionalmente sustituido con

1 & 2 sustituyentes seleccionados entre fluoro,

amino, metilo, etilo y metoxi.

Los ejemplos de valores particulares para R, son:

hidrégeno;
hidroxi;

para alcoxi: metoxi o etoxi;

66
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para alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arileo o cicloalquilo: alquilo,
tal como metilo o etilo, alguilaminocalquilo, tal como
dimetilaminometilo, o alcanoilo, tal como acetilo;
para hidroxialquilo: hidroximetilo;
para alcoxialquilo: metoximetilo;
para alcoxicarbonilo: metoxicarbonilo;
para alquilaminccarbonilc: metilaminocarbonilo;
para alquilamino: metilamino, etilamino o dimetilamino;
para hidroxialquilo sustituido con hidroxi, alguilamino,
alcoxi, oXo0, arilo o ciclealquilo: carboxilo o
carboximetilo; y para aminoalquilo sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo: amido
(CONH,) o amidometilo.

Lo3 ejemplos de valores particulares para R; son:
hidrégeno;
hidroxi;
para alcoxi: metoxi o etoxi;
para alquilo opcionalmente sustituido c¢on hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo: alquilo tal
como mecilo o etilo, o alcanoilo tal como acetilo;
para hidroxialquileo: hidroximetilo;
para alcoxialquilo: metoximetilo;
para alcoxicarbonilo: metoxicarbonilo;

para alquilamino: metilamino, etilamino o dimetilamino;
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para hidroxialquilo sustituido con hidroxi, alquilamino,
alcoxi, 0OX0o, arilo o cicloalquilo: carboxilo o
carboximetilo; y para aminoalquilo sustituide con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arile o cicloalquilo: amido
(CONH,;) o amidometilo.

En otro aspecto mas R; representa:

(i) fenilo, estando opcionalmente sustituido en la
posicién 3 y/o 4 con fluoro, cloro, bromo, yodo, nitro,
difluorometoxi, trifluorometoxi, amino, ciano,
crifluorometilo, metiltio, vinilo, carboxi, acetoxi, MeSO,-
' hidroxi, metoxi, etoxi, metilo, metoxicarbonilo,
metilamino, etilamino o amido y opcionalmente sustituido en
la posicidén 6 con amino, hidroxi, fluoro, metoxicarbonilo,
ciano o aminometilo (preferiblemente fenilo sustituido en
la posicién 4 con cloro, amino, vinilo, metilamino, metilo
o metoxi, opcionalmente en la posicién 3 con amino o
hidroxi, y opcionalmente en la posicifn 6 con amino o
hidroxi) ;

(ii) naft-2-ilo opcionalmente sustituido en la
posicién 6 con hidroxi y opcionalmente sustituido en la
posicién 3 con amino o hidroxi;

(iii) isoquinolin-7-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo,
indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo o
benzisoxazol-5-ilo opcionalmente sustituido en la posicién

3 con cloro, bromo, amino, metilo o metoxi (preferiblemente
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indol-6-ilo opcionalmente sustituido en la posicién 3 con
cloro, bromo, metilo o metoxi);

(iv) benzimidazeol-5-ilo o benzotiazol-6-ilo
opcionalmente sustituido en la poeicién 2 con amino;

{v) tien-2-ilo o tien-3-iloc opcionalmente sustituido
en la posicidén 4 6 5 con metiltio, metilo o acetilo;

(vi} 3,4-metilenodioxifenilo, 2,3-dihidroindol-6-~ilo,
3,3-dicloro-2-oxo-indol-6-ilo o 1l-metil-3-aminoindazol-5-
1lo;

(vii) benzotiazol-2-ilo, imidazo[l,2-a]pirimidin-2-ilo
o tetrahidroimidazo([l,2-alpirimidin-2-ilo;

(viii) pirazol-2-ilo sustituido en la posicién 5 con
metilo;

(ix) pirid-2-ilo opcionalmente sustituide en la
posicién 6 con cloro;

{x} pirid-3-ilo opcionalmente gustituido en 1la
posicidén 4 con cloro;

(xi) benzofur-2-ilo opcionalmente sustituido en 1la
posicidn 3 con cloro, metilo o metoxi, en la posicién 5 6
6 con metilo y en la posicién é con metoxi;

(xii) indol-2-ilo opcionalmente sustituido en el dtomo
de nitrégeno del indol con metilo y opcionalmente
sustituido en la posicién § 6 6 con fluoro, cloro, bromo,
metilo o metoxi;

{xiii) indol-6-ilo sustituido en la posiciébn 5 con

Al
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cleoro, fluorc o hidroxi y opcicnalmente sustituido en la
posicidén 3 con cloro o metilo; o

{xiv) benzol[blticfen-2-ilo opcionalmente sustituido en
la posicién 3 con fluoroc, cloro o metilo, y opcionalmente
gusticuido en la posicién 5 & 6 con fluoro, cloro, metilo,
hidroxi o metoxi.

Los valores particulares para R; son:

(i) fenilo, 2-aminofenilo, 3~aminofenilo, 2-amino-3-
fluorofenilo, 2-amino-4-fluorofenilo, 2-amino-4-
clorofenilo, 2-amino-3-bromofenilo, 2-amino-3-nitrofenilo,
2-amino-4-nitrofenilo, 3,4-dimetoxi-S5-aminofenilo, 2-amino-
4-metilfenilo, 2-amino-3-metilfenilo, 2-amino-3-
metoxifenilo, 3,4-diaminofenilo, 3,5-diaminofenilo, 3-
amino-4-fluorofenilo, 3-amino-4-clorofenilo, 3-amino-4-
bromofenilo, 3-amino-4-hidroxifenilo, 3-amino-4-
carboximetilfenilo, 3-amino-4-metilfenilo, 3-amino-4-
metorifenilo, 2-fluorofenilo, 4-fluoro-3-cianofenileo, 3-
clorofenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, i-cloro-5-
hidroxifenilo, 4-clorofenilo, 4-cloro-2-hidroxifenilo, 4-
cloro-3-hidroxifenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 4-cloro-3-
mectoxifenilo, 4-bromeofenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, 4-
yodofenilo, 2-cianofenilc, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-
ciano-5-aminofenilo, 2-hidroxifenilo, 2-hidroxi-4-
metoxifenilo, 3-hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-metilfenilo,

2,4-dihidreoxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 3-hidroxi-4-
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metoxifenilo, 4-diflucrometoxifenilo, 4 -
trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-

mecilticfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 4-acetoxifenilo, 4-
mecanosul fonilfenilo, 3-metilfenilo, 3-metil-S5-aminofenilo,
4-metilfenilo, 4-vinilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-
etoxifenilo, 4-metoxi-3-clorofenilo, 4-metoxi-3-
metilfenilo, 3-metilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 4-
etilaminofenilo o 2-aminometilfenilo;

(ii) naft-2-ilo, 3-aminonaft-2-ilo, 3-hidroxinaft-2-
ilo o 6-hidroxinaft-2-ilo;

(iii) isoquinelin-7-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo, 3-
cloroindol-6-ilo, 3-bromoindol-6-ilo, 3-metilindol-6-ilo,
3-metoxiindol-6-ilo, indazol-5-ilo, 3-aminoindazol-5-ilo,
indazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo, 3-aminobenzisoxazol-5-
ilo;

(iv) benzimidazol-5-ile, 2-aminobenzimidazol-5-ilo o
benzotiazol-6-ilo;

(v) tien-2-ilo, 5-metiltien-2-ilo, 5-metiltio-tien-2-
ilo, 5-acetiltien-2-ilo o tien-3-ilo;

(vi) 3,4-metilencdioxifenilo, 2,3-dihidreoindol-6-ilo,
3,3-dicloro-2-oxo-indol-6-ilo © l-metil-3-aminoindazol-5-
ilo;

(vii) benzotiazol-2-ilo, imidazo[l,2-alpirimidin-2-ilo
o tetrahidroimidazo[l,2-a]lpirimidin-2-ilo;

(viii) S5-cloropirid-2-ilo;
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(x} pirid-3-ilo, 6-cloropirid-3-ilo;

(xi) benzofur-2-ilo, S5-clorobenzofur-2-ilo, 3-
metilbenzofur-2-ilo, 5-metilbenzofur-2-ilo, 6-
metoxibenzofur-2-ilo;

(xii) indol-2-ilo, 5-fluoroindol-2-ilo, 5-cloroindol -
2-ilo, S-metilindol-2-ilo, S-metoxiindol-2-ileo, 6-
metoxiindol-2-ilo y l-metil-indol-2-ilo;

{xiii) S5-fluoroindol-6-ilo; o

(xiv) benzo[b]ltiofen-2-ilo, 5-cloro-benzo[bltiofen-2-
ilo o 6-clorobenzo(blciofen-2-ilo.

Preferiblemente, R; se selecciona entre una de las

fSrmulas (A*') a (H'):
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Ry, S /
Ru@ W (<
R, (A) (8) H (©)
-——(/j@/ Rys
N Ris

(@) (€)

(D/ Ry S
4 -

(FY) (G

N
RIS'EI />—
N
(H")

en las gque X, es O o S, R;; Be selecciona entre
hidrégeno, fluoro [excepto para (C')]}, cloro o metilo y Ry
se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo, fluoro, cloro
y metoxi ¥y Ry ge selecciona entre hidrSgeno, metilo,
fluoro, cloroc y amino.

Mis preferiblemente, R, es de la f6érmula (A’') (en la

que R,, se selecciona entre hidrégenc, metilo, etilo,
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fluoro, cloro y metoxi y R, se selecciona entre hidrégeno,
metilo, fluoro, cloro y amino) o de la fé6rmula (B’) {(en la
gue R,; es cloro) o de la férmula (C’) {en la que R,; se
selecciona entre hidrégeno, metilo y cloro) o de la f6rmula
(D') (en la que R,; se selecciona entre hidrégeno, metilo,
fluoro y clore) o de la f6Srmula (E’) (en la que R;,; es
hidrégeno) o de la férmula (G') (en la que R,; es cloro).

AGn mis preferiblemente R, es 4-clorofenilo, 4-
metoxifenilo, 3-amino-4-clorofenilo, indol-2-ilo, 5-
cloroindol-2-ilo, indol-6-ilo, 3-cloroindol-6-ilo o 3-
metilindol-6-ilo. Otro grupo R, de particular interés es 3-
aminobenzisoxazol-5-ilo.

Alin mias preferiblemente, R, es de f6rmula (A’') o (C’)
Y Rs. Ra Y Rjs son como se han definido anteriormente en
este documento.

Lo mis preferiblemente, R, es de f6rmula (A’} y R, es
metoxi y R,; es hidrégeno o de férmula (C’) y R;,; es
hidrégeno, metilo o cloro.

Otro compuesto preferido de la presente invencibn es

uno de formula:
Cy U —CHa
NHCORz

en la que Cy y R, son como se han definido anteriormente
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en este documento.

Un compuesto preferido de la presente invencién es de

O

NHCOR,

fSrmula:

en la que Cy, R, ¥y R, son como se han definido anteriormente
en este documento.

Puede hacerse especial mencién de:
l-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil) -4-[2-(4-piridinil) -
etil]piperazina;
1-(3-cloroindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(4a-
piridinil)etil]piperazina;

1- (4-metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4- (1-metilpiperidin-4-
il)piperazina;

1- (Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(l1-metilpiperidin-4-
il)piperazina;

1- (4-Metoxibenzoil-D-(2-clorofenil)glicinil)-4-(1-metil-
piperidin-4-il)piperazina;

1- (Indol-6-carbonil-D- (2-clorofenil)glicinil)-4-(1-metil-
piperidin-4-il)piperazina; y

1- (4-Metoxibenzoil-D- (2-trifluorometilfenil)glicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il}piperazina;

y sales fisiolégicamente tolerables de los mismos.



10

15

20

25

46

Se ha descubierto que los compuestos en este grupe
cienen buena exposicidn oral Y un perfil
farmacolégico/toxicolégico deseable.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse por
rutas quimicas sintéticas convencionales o por rutas como
las ilustradas en los siguientes ejemplos.

Los compuestos de £érmula (I) pueden prepararse
formandoe el enlace -X-X- a partir de intermedios
apropiados. Por ejemplo, cuando -X-X- es -CONH- © -CO-NR,,-,
por reaccidén de un compuesto de f£6rmula (10): H,N-Y-{(Cy) -L-
Lp(D), con un compuesto de férmula R,COOH, en condiciones
conocidas para la formacién de un enlace de amida. La
reaccién se realiza convenientemente en presencia de un
reactivo basado en benzotriazol tal como 1-
hidroxibenzotriazol o 1l-hidroxi-7-azabenzotriazol, en un
disolvente orgénico inerte tal como dimetilformamida y/o
cloruro de metileno. La mezcla de reaccién se realiza
habitualmente a 0°C y después se afiade un agente
deshidratante tal como diciclohexilcarbodiimida o 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida. Otros reactivos y
disolventes adecuados son conocidos en la técnica, por
ejemplo un haluro de &cido tal como R,;-COCl.

Los compuestos en los gque -X-X- es -NHCO- o -NHCH;-
pueden formarse a partir de los intermedios apropiados

usando condiciones de reaccién para la formacién de un
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enlace de amida como se ha descrito anteriormente y si es
necesario la posterior reduccién del enlace amida
resulcante.

Los compuestos de férmula (I) en la que -X-X es de
formula -CH,NH- pueden prepararse reduciendo el
correspondiente compuesto de f6rmula (I) en la que -X-X- es
-CONH- o por reaccién de un compuesto de fédrmula (10):
H.N-Y- (Cy) -L-Lp(D), con un compuesto de férmula R,CHO y
reduciendo el intermedio de f6rmula (I) en la que -X-X- es
-C=N- con, por ejemplo, cianoborohidruro sédico.

Cuando -X-X- es -CH=CH-, los compuestos de férmula (I)
pueden prepararse usando las reacciones de Wittig o de
Horner-Emmons. El correspondiente compuesto en el que -X-X-
es -CH,CH;- puede formarse por reduccién del grupo -CH=CH-,
por ejemplo con hidrégeno sobre un catalizador de paladio
sobre carbono.

Un enlace -X-X- de férmula -COO- o -0C{0O)- puede
formarse por reaccién de los apropiados intermedios de
hidroxi y acido carboxilico activado (por ejemplo, cloruro
de &cido o éster reactivo) en condiciones conocidas para la
formacién de enlace de éster. Como alternativa, un
intermedio de hidroxi y de un &cido carboxilico pueden
hacerse reaccionar conjuntamente en presencia de
dietilazodicarboxilato/trifenilfosfina.

Un enlace -X-X- de f&rmula -CH,0- © -OCH,- puede
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formarse por reaccidén del intermedio hidroxi apropiado con
el haluro de alquile apropiado en presencia de una base.
Las condiciones para la formacién de un enlace éter son
conocidas en la técnica.

Estas reacciones también pueden usarse para formar
intermedios que contienen uno de loas anteriores enlaces
-X-X-.

Los compuestos de férmula (I) en la que R, es - (CH;).-R,
también pueden prepararse por acoplamiento reductivo de un
compuescto de férmula (11):

Tv
R—X—X" Y\g——\_/d H

con un compuesto de fé&rmula (12)
OHC- (CH;) o1 =R,

La reaccidn se realiza convenientemente en presencia
de un agente reductor, tal como cianoborohidruro sédico.
Los disolventes convenientes incluyen alcoholes tal como
mectancl, opcionalmente con un hidrocarburo halogenado como
disolvente, tal como 1,2-dicloroetano y &cido acético. El
acoplamiento convenientemente se realiza a una temperatura
en el intervalo de 0 a 100°C.

Se cree gue los intermedios de férmula (11) son nuevos
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y se proporcionan como un aspecto méie de la invencién.
Los intermedios de férmula (11) en los que -X-X es

CONH pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de

iY
s \H_OW

en la que Pg' representa un grupo protector amino, tal como

férmula (13)

t -butoxicarbonilo, con un compuesto de f6rmula R,-COOH, en
condiciones conocidas para la formacién de un enlace de
amida, por ejemplo como se ha descrito anteriormente en
este documento, para formar un compuesto de f6rmula (I),
seguido de desproteccidn.

Los compuestos de £f6rmula (13) pueden prepararse
haciendo reaccionar una glicina N-protegida apropiada de

fé&rmula (14)

en la que Pg’ representa un grupo protector amino que puede
retirarse selectivamente en presencia de Pg' (por ejemplo

cuando Pg' es c-butoxicarbonilo, Pg? puede ser

i
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benciloxicarbonilo), con un compuesto de f6rmula (15)

HN\L—_J/NPQ‘
en condiciones de formacién de enlace de amida, segquido de
la retirada selectiva del grupo protector Pg?.

Los compuestos de férmula (10) en la que X es CONH

pueden prepararse por desprotecciédn de un compuesto de

O

en la que Pg’ representa un grupo protector amino, tal como

f6rmula (16):

t-butoxicarbonilo.
Se cree que los intermedios de f&6rmula (16} y las

correspondientes aminas sin Pg?

BOn nuevos Y se

proporcionan como un aspecto adicional de la invencidbn.
Los compuestos de f6rmula {(16) pueden prepararse por

reaccién de un compuesto de f&drmula (14) con un compuesto

de f&rmula (17)

ANV

en condiciones de formacién de un enlace de amida. La

v
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reacciédn convenientemente se realiza en presencia de
cianofosfato de dietilo. Los disolventes convenientes
incluyen amidas, tales como dimetilformamida. La
temperatura convenientemente est& en el intervalo de 0 a
100°C,
Los compuestos de f6rmula {17} en la que R, es - (CH,).-

R, pueden prepararse haciende reaccionar un compuesto de

Pg*N NH
__/

en la que Pg' representa un grupo protector amino, tal como

férmula (18)

t-buteoxicarbonilo, con un compuesto de f6rmula (19)

7

seguido de la retirada del grupo protector, Pg'. La
reacciédn se realiza convenientemente en presencia de un
dcido, rtal como cido acético. Los disolventes convenientes
incluyen alcoholes, tales como etanol.

Los compuestos de f6rmula (17) en la que R, es - (CH;).-
R, también pueden prepararse por reaccién de un compuesto
de fé6rmula (18) con un compuesto de férmula (19a)

Z- (CH,) .-R,

en la que 2 representa un 4tomo o grupo saliente, tal como
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metanosulfoniloxi o bencenosulfoniloxi, seguido de la
retirada del grupo protector, Pg‘.
Los compuestos de f&rmula (17) en la que R, es - (CH,) .-
R, también pueden prepararse reduciendo compuestos de

fSdrmula (20) o ESrmula (20A)

PQSO‘{_RG WGO}—RG

(20) {20a)

en la que cada uno de Pg® y Pg® representan un grupo
protector amino, tal como t-butoxicarbonilo, seguido de la
rectirada del grupo protector, Pg’. La reduccién se realiza
convenientemente en presencia de un agente reductor, tal
como borano, en un éter tal como tetrahidrofurano.

Los compuestos de f&6rmula (20) pueden prepararse por
reaccién de un compuesto de f6rmula (18) con un compuesto
de férmula (21)

HOOC- (CH,} . -R,
en condiciones de formacién en un enlace de amida.

Como alternativa, loa compuesteos de f&rmula (20)

pueden prepararse por reaccién de un compuesto de férmula

(18) con un compuesto de f&Srmula (21a).
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HOOC- (CH) -1 X'
(21a)

en la que X' es un &tomo de hidrégeno, tal como bromo,
seguido de la reaccién con un compuesto de férmula (21Db)
HR,

en presencia de una base fuerte, tal como hidruro sédico.
Por lo tanto, en la presente invencién también se

proporciona un procedimiento para la preparacién de un

compuestc de férmula (I) que comprende:

a) cuando -X-X- es ~-CONH-, hacer reaccionar un compuesto

de f&6rmula (10) con un compuesto de férmula R,-COOH, en

condiciones de formacién de enlace de amida; o

b) cuando R, es - (CH;).-R,, hacer reaccionar un compuesto

de férmula (11) con un compuesto de fé6rmula (12);

en la que R,, X, ¥, Cy, ¢ y R sBon como se han definido

anteriormente en este documento y las f£6rmulas (10), (11)

y (12) son como se han definido anteriormente en este

documento, seguido, 8i se requiere una sal, de la formacién

de una sal fisiolb6gicamente aceptable.

Un amincacido de f&rmula (23)

TY
Y OH
N~

T

o)

H,
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o una glicina N-protegida de férmula (14) puede prepararse
(por ejemplo) por unoc o mds de los siguientes
procedimientos:
(i) a partir de aldehidos de arilo o heteroarilo mediante
sintesis de Screcker o modificaciones de la misma, mediante
sintesis de hidantocina de Bucherer-Bergs, o mediante la
metodologfa de Ugi {("Isonitrile Chemistxy", Ugi I. Ed.;
Academic: New York, 1971; 145-1999, "Multicomponent
Reactions with Isocyanies", Domling, A.; Ugi, I. Angew.
Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168; "Amino Acid Derivatives by
Multicomponent Reactions", Dyker, G. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1997, 36, 1700; y véase también "A new class of
Convertible Isocyanides en the Ugi FourComponent reaction",
Lindhorst, T.; Bock H.; Ugi, 1. Tetrahedron, 1999, 55,
7411) con eliminacién y sustituciébn de 1los grupos
protectores;
(ii) a partir de estirenos mediante la metodologia de
Sharpless (J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1207-1217)
(iiji) a partir de &cidos arilborfnicos mediante la
metodologia de Petasis {Tetrahedron, 1997, 53, 16463-16470)
con eliminacién y sustitucidn de grupos protectores;
{iv) a partir de &cidos hetercaril acéticos - mediante
azidacién de Evan (Synthesis, 1997, ©536-540) o por
oximacién, seguido de reduccién y adicién de grupos

protectores; o

3\
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(v) a parcir de aril glicinas existentes por manipulacidn
de grupos funcionales, por ejemplo, alquilacién de grupos
hidroxi, carbonilacidén asistida con paladio de derivados de
triflatos a partir de grupos hidroxi y posterior
manipulacién de los ésteres carboxflicos para dar &Acidos
carboxilicos por hidr6lisis, carboxamidas por activacidn
del Acido carboxilico y acoplamiento con aminas, aminas
mediante la reaccién de Curtius sobre el &cido carboxilico;
(vi) a partir de aldehidos y cetonas alifaticos,
carbociclicos y heterociclicos no arométicos usando la
reaccién de Horner-Emmons con N-benciloxicarbonil)-a-
fosfonoglicina trimetil é&ster (Synthesis, 1992, 487-490);
(o}

(vii) a partir de oximas de f£6rmula

Y

=
- N COOPg

en la que Pg es un grupo protector de carboxi, por
reduccidén. (Las oximas en las que Cy es un grupo
hetercarilo pueden prepararse a partir de compuestos de

férmula

K
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Ci 0

/’
o/N COOPg

Como alternativa, las oximas pueden prepararse por
nicrosacién de un compuesto de férmula Cy-CH,-COOPg, o por
reaccién de hidroxilamina con un compuesto de f6rmula Cy-
CO-COOPg) .

Un material de partida para la preparacidén de un
compuesto de férmula (I), en la que el &tomo alfa es
nitrégeno, puede producirse, por ejemplo, por reaccién de
una hidrazina beta protegida (tal proteccién se elige como
para ser compatible c¢on los posteriores reactivos
empleados) con fosgeno, difosgeno, trifcsgeno o N,N’'-
carbonil diimidazel, dando un compuesto reactivo del tipo
PGNHN (Cy)COCl © PGNHN(Cy)CO-imidazol (en la que PG es un
grupo protector}.

Este intermedio puede usarse como se ha descrito
anteriormente para los reactivosg de partida carboxilicos en
ios que el &dtomo alfa es carbono.

Los especialistas en la técnica ser&n conacientes de
que en ciertas fases en la sintesis de un compuesto de
f&rmula (I) puede ser necesario proteger un grupo funcional

reactivo en la molécula para prevenir las reacciones
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secundarias indeseables.

La proteccién de los grupos amino y dcido carboxilico
se describe en McOmie, Protecting Groups in Organic
Chemistry, Plenum Press, NY, 1973 y en Greene and Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, 2* Ed., Jonh Wiley
& Sons, NY, 1991. Los ejemplos de grupos protectores de
carboxi incluyen grupos alquilo C,-C;, tales como metilo,
etilo, t-butilo y t-amilo; grupos aril-alquilo (C,-C,) tales
como bencilo, 4-nitrobencilo, 4-metoxibencilo, 3,4-
dimetoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, 2,4,6-
trimetoxibencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, benzhidrilo vy
tritilo; grupos sililo talea como trimetilsililo y ¢t-
butildimetilsililo; y grupos alilo tales como alilo y 1-
(crimetilsililmetil)prop-l-en-3-ilo.

Los ejemplos de grupos protectores de amina (PG)
incluyen grupos acilo, tales como grupos de fSrmula RCO en
la que R representa alquile C,4, cicloalquilo C,),, fenil-
algquilo ¢C,,, fenilo, alcoxi C;,, fenil Cj4-alcoxi o un
cicloalcoxi C;,, en los que un grupo fenilo puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o dos
haldgenos, alquilo C,-C, y alcoxi C,-C,.

Los grupos protectores de amino preferidos incluyen
benciloxicarbonilo {CBz), t-butoxicarbonilo (Boc) Y
bencilo.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un

31
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procedimiento para preparar un compuesto de f&rmula I que
comprende desproteger un compuesto de f£6rmula (I’):
RY-X-X-Y(Cy’) -L-Lp(D),’ (I}’

en la que R es R! (como se ha definido anteriormente en
este documento) o R? protegido, Cy’ es Cy (como se ha
definido anteriormente en este documento) o Cy protegido y
Lp(D),' es Lp(D), (como se ha definido anteriormente en este
documento) o Lp(D), protegido; con la condicién de que esté
presente al menos un grupc protector.

Si es necesario, pueden formarse sales
fisiolégicamente tolerables usando procedimientos conocidoa
en la técnica.

Se entendera que los compuestos de fédrmula (I) pueden
aislarse en forma de sales o solvatos (que pueden ser o
pueden no ser [isiclégicamente tolerables), incluyéndose,
por lo tanto, todas tales sales y solvatos dentro del
alcance de la presente invencién.

Todos los nuevos intermedios descritos en este

documento, por ejemplo, los compuestos de f&rmula
N\
Cy N N --CH3
\_/
NH,

y salea de los miemos, se proporcionan como aspectos

adicionales de la invencién.
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Los compuestos de la invencién pueden administrarse
por cualquier via conveniente, por ejemplo, en el tracto
gasctrointestinal (por ejemplco, por via rectal u oral), por
la nariz, los pulmones, la musculatura, el sistema vaacular
o por via transdérmica. Los compuestos pueden administrarse
en cualquier forma de administracién conveniente, por
ejemplo, como comprimidos, polvos, cé8psulas, scluciones,
dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizaciones,
supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Tales
compesiciones pueden contener componentes convencionales en
preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes,
vehiculos, modificadores del pH, edulcorantes, agentes
voluminosos y otros agentes activos. Preferiblemente, las
composiciones seridn estériles y estardn en forma de
solucién o suspensidén adecuada para inyeccién o infusién.
Tales composiciones censtituyen un aspecto adicional de la
invencién.

A continuacidn se proporcionan ejemplos de
composiciones farmacéuticas de compuestos de acuerdo con la

invencién.
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Formulacién 1

Se preparan cépsulas de gelatina dura usando los

siguientes ingredientes:

Cantidad
(mg/cépsula)
5 Ingrediente activo 250
Almidén, seco 200
Estearato de magnesgio 10
Total 460 mg

10

Los ingredientes anteriores se mezclan y se introducen

en cépsulas de gelatina dura en cantidades de 460 mg.
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Formulacidén 2
Se preparan comprimidos que contienen cada uno 60 mg

de ingrediente activo como se indica a continuacién:

Ingrediente activo 60 mg
Almidén 45 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirroclidona 4 mg
Carboximetil almidén sédico 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
Talco —1 mg
Total 150 mg

El ingrediente activo, el almidén y la celulosa se
pasan a través de un tamiz de malla U.S. No. 45 y se
mezclan minuciosamente. La solucién de polivinilpirrolidona
se mezcla con los polvos resultantes, que después se pasan
a través de un tamiz de malla U.S. No. 1l4. Los gré&nulos
producidos de esta forma se secan a 50°C y ae pasan a
través de un tamiz de malla U.S. No. 18. E1l carboximetil
almidén sbédico, el estearato de magnesio y el talco,
pasados previamente a través de un tamiz de malla U.S. No.
60, después se afiladen a los grénulos que, después de la
mezcla, se comprimen en una miquina de comprimidos para

producir comprimidos que pesan cada uno 150 mg.

¢!
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Considerando este aspecto, la invencién proporciona
una composicién farmacéutica gue comprende un inhibidor de
proteasa de serina de acuerdo con la invencién junto con al
menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.
La composicién farmacéutica también puede comprender
adicionalmente al menos un agente antitrombdtico y/o
trombolitico adicional.

Desde otro aspecto, la invencidén proporciona el uso de
un inhibidor de proteasa de serina de acuerdo con la
invencién para fabricar un medicamento para uso en un
procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o del cuerpo
de un animal no humano (por ejemplo, el cuerpo de un
mamifero, ave o reptil), para combatir (es decir, tratar o
prevenir) una afeccién sensible a dicho inhibidor.

Desde otro aspecto, la invencién proporciona un
procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o del cuerpo
de un animal no humano (por ejemplo, el cuerpo de un
mamifero, ave o reptil) para combatir una afeccibén sensible
a un inhibidor de las proteasa de serina (por ejemplo, una
afeccién tal como un trastorno trombdtico que responde a un
inhibidor del factor Xa), comprendiendo dicho procedimiento
administrar a dicho cuerpc una cantidad eficaz de un
inhibidor de proteasa de serina de acuerdo con la
invencién.

La dosis del compuesto inhibidor de la invencidén
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dependerd de la naturaleza y gravedad del trastorno a
tratar, de la via de administracién y del tamafio y especie
del paciente. Sin embargo, en general se administrarén
cantidades de 0,01 a 100 umol/kg de peso corporal.

Todas las publicaciones mencionadas en este documento
se incorporan en este documentc como referencia.

A continuacidn, la invencién se describira
adicionalmente haciendo referencia a 1los siguientes

ejemplos no limitantes.
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Parte experimental
Las abreviaturas usadas siguen la nomemclatura IUPAC-
IUB. A lo largo de todo este documento se usan las

siguientes abreviaturas: ac. (acuoso), equiv. {equivalente

imolar]), Boc {(butiloxicarbonilo terciario)}, CMA
{(cloroformo:metanol, hidréxido aménico concentrado,
80:18:2), DCC {1,3-diciclohexilcarbodiimida), DCM

{(diclorometano), DEPC {cianofosfonato de dietilo), DIPEA
(diisopropiletilamina), DMEA (dimetiletilamina), DMF
(dimetilformamida), DMSO (dimetilsulféxido, perdeuterado si
es para RMN) , EDCI (clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida), EtOAc (acetatode
etilo), BtOH (etanol), HATU ([hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio] )}, HOAt (1-
hidroxi-7-aza-benzotriazol), HOBt (l-hidroxi-benzotriazol),
HPLC ({(cromatograffa liguida de alta resoclucidén), IS-MS
(espectro de masas de pulverizacidén ibnica), RPHPLC
(cromatografia liquida de alta resolucién de fase inversa),
S5CX (resina de intercambio catidnico fuerte), TFA (&cido
trifluorocacético), THF (tetrahidrofurano), TLC
(cromatograffa de capa fina con R, como movilidad
relativa), DSC (calorimetria de exploracién diferencial),
TGA (analisis gravimétrico térmico).

Todas las concentraciones de las soluciones se

expresan como $Vol/$Vol a menos que se indique otra cosa.

4+
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Los reactivos se obtuvieron a partir de una diversidad de
fuentes comerciales.

IR significa que se obtuvoc un espectro infrarrojo.
'RMN, RMN, 1H-RMN o 1H RMN significa gque se obtuvo un
espectro de resonancia magnética de protén.
Anélisis de HPLC (Procedimientos A a D)
(Procedimiento A): Vydac C18 (4,6 x 250 mm), eluido con un
gradiente lineal de 9¢/10 a 50/50 (TFA al 0,1% en agua/TFA
al 0,1% en acetonitrileo) durante 40 min, 1 ml/min.
{(Procedimiento B): columna Waters Symmetry, C18 (4,6 x 250
mm) . E1 sistema de elucién conata de un gradiente lineal de
95:5 de (TFA al 0,2% en H,0)/(TFA al 0,2% en CH,CN) a 5:95
de (TFA al 0,2% en H,0)/(TFA al 0,2% en CHy,CN) durante 20
min, seguido de (TFA al 0,2% en CH),CN) isocrdtico durante
15 min. El caudal fue de 1 ml/min. La deteccién UV se
realizé a 254 nm a menocs gque se indigque otra cosa.
{(Procedimiento C): sistema de gradiente Shimadzu LC6
equipado con un automuestreador, un detector de longitud de
onda variable a caudales de 0,4 ml/min. El eluyente A
constaba de TFA ac. (0,1%) y eluyente B de MeCN al 50% en
TFA ac (0,1%) con elucién en gradiente (0 min. 20%B Yy
después 20% a 100% durante 15 min.); Luna C18 (2,1 x 150
mm, tamafio de particulas de 5 uM).
{(Procedimiento D) : Columna Microsorb-MvV C18 (4,6 x 250 mm) .

El sistema de elucién constaba de un gradiente lineal de
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90:10 (TFA al 2,5% en H,0): (TFA al 2,5% en acetonitrilo) a
10:90 (TFA al 2,5% en H;0): (TFA al 2,5% en acetonitrilo)
durante 25 min a 30°C y un caudal de 1 ml/min. La deteccién
UV se realizdé a 254 nm a menos gue se indique otra cosa.

Los API-MS (espectro de masas de ionizacién quimica a
presién atmosférica) se obtuvieron en un PESciex API 150EX
con un nebulizador caliente y nitrégeno como gas reactivo
en modo de ion positivo.

Los CI-MS (espectro de masas de ionizacién quimica) se
obtuvieron en un espectrSmetro de masas de insercibn
directa Shimadzu 5000 en modo de ionizacién gquimica
utilizando metano como gas reactivo.

MALTI-TOF, Ionizacién por desorcién mediante léaser
asistida por matriz - catalizador de espectrometria de
masas de tiempo de recorrido, TR, tiempo de retencidn.

En general, en esta especificacién, "D-" o "R-" en el
nombre del producto indica que el producto se obtuvo al
principio con un material de partida quiral, por ejemplo D-
fenilglicina.

Preparacién de Materiales de partida e intermadiog

Los compuestos de glicina sustituidos intermedios para
los materiales de partida e intermediocs, incluyendo
aquellos en los que el grupo aminoc y/o el grupo carboxi se
protege, pueden prepararse convenientemente usando uno de

los procedimientos mostrados a continuacién o por un

P
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procedimiento similar. Puede eer conveniente o preferirse
cambiar el orden de las etapas en la preparacién de un
compuesto de la invencién y usar un procedimiento similar
con un intermedio diferente. En particular, puede ser
conveniente usar un grupo acilo R,CO inicialmente en una
preparacidn, en lugar de un grupo protector de amino.

Las abreviaturas, ademas de las indicadas
anteriormente, incluyen: TEMPO: 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi, radical libre; (DHQD),PHAL: hidroquinidina
l,4-ftalazinodiil diéter; r.b. o rb, fonde redondo; PPh,,
trifenilfosfina; Boc,0 o anhidrido de Boc: dicarbonato de
di-terc-butilo.

Preparacifn de Intermedios KE-1 - KE-5

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento KE-A) a partir de
los materiales de partida indicados, a menos gue se indique
otra cosa.

Intermedioc KE-1
Oxo-quinolin-8-ilacetato de etilo
Procedimiento KE-A

A una solucidén agitada de 8-bromoquinolina (10,1 g,
48,5 mmol) en THF (500 ml) a -78°C se le afiadid gota a gota
una solucién 1,3 M de sec-butil litio (37,3 ml, 48,5 mmol)
en ciclochexano. Después de 5 min, se afiadidé oxalato de

dietileo (8 ml, 58,3 mmol) y la solucién sgse dejé calentar
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lentamente a temperatura ambiente durante una noche. A la
mafiana siguiente, la reaccién se inactivé con la adicidn de
NH,Cl acuoso saturado y el disolvente se retiré al vacio.
El residuo se repartié entre acetato de etilo y NaHCO, ac.
saturado, las capas se separaron y después la fase acuosa
se lavé con salmuera, se secd con MgSO,, se filtr6 y se
concentrd al vacio. El residuo se cromatcgrafié sobre gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20%/hexanos a
acecato de etilo al 25%/hexanoce. Las fracciones qque
contenian el producto se reunieron y Bse concentraron al
vacio, dando 5,88 g (53%) del compuesto del titulo.
'H-RMN
IS5-MS, m/e 230,1 (M+1)
Intermedic KE-2
Oxo-quinolin-5-ilacetato de etilo

Preparado a partir de 5-bromogquinolina y oxalato de
dietilo usando el Procedimiento KE-A.
'H- RMN
IS-M$, m/e 230,0 (M+l)
Intermedio KE-3
Oxo-tiazol-5-1ilacetato de etilo

A un matraz de fonde redondo (500 cm') en una
atmésfera de argén equipado con un termémetro de etanol,
una tapa y un embudo de adicién, se le afiadid &ter anhidro

(100 cm’) con agitacién. Esto se enfrid a -78°C y se afiadié
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n-butillitio 2 M (60 cm®, 120 mmol).

Después se afadidé una solucidén de silil tiazol (16 g,
16 cm’, 100 mmol) en é&ter anhidro (100 cm’) mediante el
embudo de adicidén durante 30 minutos. Esto se dejé en
agitacién durante 1 hora para dar una suspensién de color
melocotd4n. A esto se le afladid oxalate de dietilo (16,3
cm?, 17,5 g, 120 mmol) ré&pidamente para dar una solucién
parda, dando como resultado un incremento de la temperatura
hasta -30°C. Esto se dejdé enfriar de nuevo a -78°C y se
agité durante 30 minutos. La reaccién se controlé por 'H
RMN (CDC1,).

La solucién parda se vertidé en una solucién de Acido
clorhidrico al 5% (300 cm’) con agitacién vigorosa durante
30 minutos. La capa de éter se separ§6 y se lavdé con
bicarbonato saturado (aprox. 80 cm’'), se secd sobre gulfato
de magnesio y se concentrdé al vacio, dando un aceite
naranja. Este se purificé por cromatografia ultrarr&pida
{acetato de etilo al 10%/hexanc), dando un aceite amarillo
(7,31 g, 39,47 mmol) [Rendimiento del 40%].

'H RMN (CDCl,); 1,42 (3H, t), 4,45 (2H, q), 8,89 (1H, 8),
9,10 (1H, s8).
Intermedio XE-4
Oxo-tiazol-2-ilacetato de etilo
Preparado a partir de tiazol y oxalato de dietilo

usando el Procedimiento KE-A. En este caso la temperatura
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se mantuvo a 35°C y se usd n-butillitio en hexano en lugar
de sec-butillitio en ciclchexano.
'RMN
IS-MS, m/e 165,0 (M+1)
Intermedio KE-5
Oxo-isoquinolina-8-ilacetato de etilo

Preparado a partir de 8-bromoisoquinolina y oxalatc de
dietilo usando el Procedimiento KE-A, sustituyendo n-butil
lictio en hexanos por sec-butil litio en ciclchexano.
'RMN
1S-MS, m/e 230,0 (M+l1)
Andlisis para C,;H;;NO;:

Calculado: C, 6B,11; H, 4,84; N, 6,11

Encontrado: C, 68,11; H, 5,00; N, 6,14.
Preparacién de Intermedios OX-1 - OX-9

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento OX-A o
Procedimiento OX-B) a partir de los materiales de partida
indicados a menos que se indique otra cosa.
Intermedio 0X-1
Hidroxiimino-piridin-2-ilacetato de etilo

Procedimiento OX-A

A una soluciédn agitada de 2-piridilacetato de etilo

{12,6 g, 76,3 mmol) en &cido acético (19 ml) a 5°C se le

aftadié una soluciédn de nitrito sédico (6,05 g, 87,7 mmol)
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en agua (12 ml) a una velocidad suficiente como para
mantener la temperatura interna por debajo de 15*C. Después
de completarse la adicién y de 30 minutos més, se afiadieron
30 ml mds de agua. El precipitado blanco resultante se
filtré, se lavd con agua, NaHCO; ac. saturadeo y de nuevo
con agua. El sb8lido después se secd al vacio, dando 14,1
g (95%) del compuesto del titulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 194,9 (M+1)
Andlisis para CgH;)N;0,

Calculado: C, 55,67; H, 5,19; N, 14,43;

Encontrado: C, 55,79; H, 5,14; N, 14,13.
Intermedio OX-2
Hidroxiimino-piridin-3-ilacetato de etilo

Usando el procedimiento de Tikk y col [Acta. Chimica,
Hungarica, 114 (3-4), 355], se prepard una mezcla de
hidroxiimino-piridin-3-il-~acetato de etilo y hidroxiimino-
piridin-3-il-acetato de n-butilo a partir de 3-piridinil
acetato de etilo y nitrito de n-butilo.
'H RMN
IS-MS, m/e 195 (M+1), 223,1 (M+l)
Intermedio QX-3
Hidroxiimino-quinolin-8-ilacetato de etilo

Procedimiento OX-B

A una solucidén agitada de oxo-quinolin-8-il-acetato de

Jel,

10}
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etilo (5,5 g, 24 mmol) en etanol (140 ml) se le afladib
acetato gédico (2,16 g, 26,4 mmol) seguido de clorhidrato
de hidroxilamina (2,67 g, 38,4 mmol). La mezcla se calentd
a reflujo y después de 7 h se retird6 la camisa calefactora
y la soluci6bn se dejé en agitacidn durante una noche a
temperatura ambiente. A la mafiana siguiente, el disolvente
ge retiré al vacio y el residuo se repartid entre acetato
de etilo y NaHCO; ac. saturado. Las capas se separaron y la
fase orgdnica se lavé con salmuera, se secd con Na,SO,, se
filtrdé y se concentrd al vacio. La espuma resultante se
recristalizé en diclorometano/hexanos, dando una
recoleccién inicial de 2,5 g del compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanquecino, segquido de 0,31 g de una
segunda recoleccién. Las aguas madre después Be
concentraron &l vacio y el residuo se disolvié en una
cantidad minima de diclorometano, Despuéas, la solucién ae
cromatografid sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 30%/hexanos, después con acetato de etilo al
40%/hexanos y finalmente con acetato de etilo. Las
fracciones gque contenian el producto se reunieron y se
concentraron al vacio, dando 1,94 g del compuesto del
titulo con un rendimiento combinado de 4,75 g (81%).
'H RMN
IS-MS, m/e 245,0 (M+1)

Intermedic 0X-4

%
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Hidroxiimino-quinolin-5-ilacetato de etilo

Preparado a partir de oxo-guinolin-5-ilacetato de
etilo usando el Procedimiento OX-B.
'H-RMN
IS-MS, m/e 245,0 (M+1)
Intermedio OX-5
Hidroxiimino-tiazol-5-ilacetato de etilo

En un matraz de fondo redondo (500 cm’) ame afladid oxo-
tiazol-5-ilacetacto de etilo (6,30 g, 34,02 mmol) a etanol
(aprox. 180 cm’) con agitacién. Después se afladieron
acecato sdédico (3,06 g, 37,30 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (3,78 g, 54,43 mmol) para dar una suspensitn
blanquecina. Esta se calent§ a reflujo a 85°C durante 1
hora. La reaccifn se controlé por TLC (hexano al
60%/acerato de erilo; a.m. {material de partida) r.f. 0,5,
prod. (producto) r.f. 0,3). La reaccién se enfrid y se
concentrd al vacio. El producto sBe recogidé en acetato de
etilo (aprox. 200 cm’) y se lavé con una solucién de Acido
clorhidrico al 5%. La capa de acetato de etilc se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord a sequedad, dando un
s6lido de color crema (6,372 g, 31,825 mmol) [rendimiento
del 94%}.
'H RMN (CDCl,); 1,40 (3H, m), 4,40 (2H, m), 8,06 (1/3H, 8),

8,78 (1/3H, s), 8,95 (2/3H, s), 8,98 (2/3H, 8).

Intermedic 0X-6
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a-Oximino-tiazol-4-acetato de etilo

A un matraz de fondo redondo de 2 bocas (100 em’) con
termémetro de etanol, se le afladié A&cide sulfirico
concentrado (25 cm’) y se enfrid a 0°C con agitacién. A
esta solucibn se le afiadié a-oximino-2-aminotiazol-4-
acetato de etilo (5,00 g, 23,231 mmol). Después se afiadié
agua (10 cm') y se enfrié a -10°C. Después se afiadib
lentamente una solucidén de nitrito sédico (1,683 g, 24,393
mmol) en agua (5 cm’) durante una hora wmanteniendo la

temperatura por debajo de -5°C.

En un matraz separado de fondo redondo (500 cm’) se
afiadié agua (180 cm’) y se enfrif a 3°C. La solucién de
reacciédn se vertidé en el agua fria con agitacién y después
se enfridé a -5°C. A esta solucidén se le afiadid gota a gota
durante 10 minutos &cido hipofosfSricoc al 50% (50 cm')
manteniendo la temperatura a -5°C. La solucién se dejd
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante una
noche. El producto se extrajo con éter dietilico (aprox. 3
x 150 cm’) y se lavé con agua. La capa de éter se concentrd
al vacioc y se traté por cromatografia ultrarrdpida (acetato
de etilo al 50%/n-hexano), produciendo un aceite naranja
tras la concentracién al vacio (0,60 g, 3,00 mmol}
[rendimiento del 13%].

'H-RMN (CDC1;) 1,35 (3H, m), 4,35 (2H, m), 8,4 (1H, s), 8,9
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(1H, s), 14,4 (1H, 8).
Intermedio OX-7
a-Oximino-2-metiltiazol-4-acetato de etilo

Preparado a partir de y-cloro-a-oximino-acetoacetato
de etilo (1,44 g) usando el Procedimiento de Hatanaka y
col. {(Journal of Medicinal Chemistry, 1973, 16(9), 978-984)
produciendo el compuesto del titulo (0,64 g)
'H-RMN (cDCl,) 1,35 (3H, t), 2,7 {(3H, 8), 4,35 (2H, q), 8,2
(1H, s).
y-Cloro-a-oximinoacetoacetato de etilo

Preparado a partir de oximinoacetoacetato de etilo
(1,73 g) usandc el procedimiento de Hatanaka y col.
(Journal of Medicinal Chemistry, 1973, 16(9), 978-984)
produciendo el compuesto del titule (1,44 g).
'H RMN (CDCl,) 1,25 (3H, t), 4,3 (2H, q), 4,55 {(2H, 8), 9,45
(1H, s), contiene un 20% de material de partida segin
muestra la RMN.
Oximinoacetoacetato de etilo

Preparado a partir de acetoacetato de etilo (10,00 g)
usando el procedimiento de Fischer (Organic Synthesis Coll.
Vol. 3, 513-516), produciendo el compuesto del titulo
(12,45 q).
'H RMN (CDCl,} 1,25 (3H, t), 2,35 (3H, s), 4,3 (2H, q), 8,8
{LH, a).

Intarmedio OX-8

[0S
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Hidroxiimino-tilazol-2-ilacetato de etilo

Preparado a partir de oxo-tiazol-2-ilacetato de etilo
usando el Procedimiento OX-B
'RMN
IS-MS, m/e 198,8 (M-1)
Intermedio OX-9
Hidroxiimino-isogquinolin-8-ilacetato de etilo

Preparado a partir de oxo-isoquinolin-g-ilacetato de
etilo usando el procedimiento OX-B.
'H RMN
IS-MS, m/e 245,0 (M+1)
An&lisis para C;H;;N,0,:

Calculado: C, 63,93; H, 4,95; N, 11,47;

Encontrado: C, 63,68; H, 4,60; N, 11,34.
Preparacién de Intermedios AL-1 - AL-3

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento AL-A o
Procedimiento AL-B) a partir de los materiales de partida
indicados, a menos que se indique otra cosa.
Intermedio AL-1
R-3-bromo- {1-t-butoxicarbonilamino-2-hidroxietil)bencenc.

Procedimiento AL-A

Se disolvié hidréxido sédico (3,33 g, 83,25 mmol) en

agua (220 ml) y se retiraron 20 ml de 1la solucidn

resultante y se afladieron a osmiato potésico (410 mg, 1,11
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mmol) . La solucién de hidréxido sédico resultante (200 ml)
se afiadié a una solucibén agitada de carbamato de t-butilo
(9,9 g, 84,5 mmol) en n-propanol (110 ml) sBeguido de
hipoclorito de t-butilo recién preparado (9,65 ml, 83,5
mmol) . Después de-agitar durante 5 min, la solucién se
enfrié a 0°C. Se afladi6 una solucidébn de (DHQD),PHAL (1,30
g, 1,67 mmol) en n-propancl (110 wml), seguido de una
solucién de 3-bromoestireno (5 g, 27,31 mmol) en n-propanol
(220 ml), seguido de la adicién gota a gota de una solucién
de osmiato potésico/hidréxido sédico. La reaccién se agitéd
durante una noche. Se afiadié sulfito sédico acuoso saturado
(150 ml) y la reaccién se agitd durante 15 minutos. La capa
acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200
ml). Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera
y se secaron sobre MgSO,. La retirada del disolvente al
vacio dio el producto bruto que se purificé por
cromatografia (silice, 3:2 hexano:acetato de etilo vy
después se recromatografié cargando con tolueno, elucién en
gradiente con hexano - 4:1 de hexano:acetato de etilo),
dando el producto del titulo (4,18 g, 49%).
Punto de Fusién = 90-91°C
'H RMN (CDC1,) .
Intermedio AL-2
R-3-metoxicarbonil-(1l-t-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-

etil)bencenc
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Procedimiento AL-B

En un tubo de vidrio que contenia una barra de
agitacidén se pusieron Pd(OAc), (87F mg, 3,88 mmol), PPh,
(1,96 g, 7,47 mmol), NaOAc (1,48 g, 18,04 mmol) y DMF (82
ml). A esta solucién agitada se le afiadid una solucidn de
R-3-bromo- (1-t-butoxi-carbonilamino-2-hidroxietil) benceno
(4,27 g, 13,5 mmol) en MeOH (82 ml). La solucién resultante
se purgd con nitrdgeno y se pusco en un recipiente a presién
agitado. El sistema se cargd a 4,1 bar (60 psig) de CO y
se calentd a 95°C durante 36 h. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se filtrd a través de tierra de
diatomeas y se repartid entre acetato de etilo y agua. La
capa orgfnica se lavé con agua {3x) y salmuera (1x) y se
gecd sobre MgSO,. La retirada del disolvente al vaciec dio
el producto bruto que se purificd por cromatografia (gel de
sfilice, elucién en gradiente con acetato de etilo al 30-
35%/hexano), produciendo el compuesto del titulo (3,53 g,
B89%) .
Punto de Fusién = 73 - 75°C con descomposicién
'H RMN (CDCl,).
API-MS, m/e = 240 (M-CHy+1).
Intermedio AL-3
R-3-ciano- (l-t-butoxicarbonilamino-2-hidroxietil)benceno

Preparado a partir de 3-cianoestireno usando el

Procedimiento AL-A.

|02
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Se prepard 3-cianocestirenc usando el procedimiento
descrito anteriormente,

Punto de Fusién = 76°C.
'H RMN (CDC1;) .
Preparacién de 3-cianoestirenc

A una suspensién agitada de bromuro de
metiltrifenilfosfonio (75 g, 209,71 mmol) en THF seco (750
ml) a 0*°C en una atmésfera de nitrdégeno se le afiadié gota
a gota n-BuLi (83 ml, 2,5 M en hexanos, 207,50 mmol). La
mezcla se calentd a temperatura ambiente. Se afiadié 3-
cianobenzaldehido (25 g, 190,65 mmol) como un s8élido en
lotes de 5 g ¥y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccién se interrumpié en agua y el
disolvence se retird al vacio. El residuo se disolvid ?n la
canctidad mwminima de THF y se precipitd Oxido de
trifenilfosfina usando &ter. El s6lido se filtr6 a través
de tierra de diatomeas y el filtrade se concentrd. La
destilacién por Kugelrhor a 90°C/33 Pa (0,25 mm de Hg) dio
el producto en forma de un aceite incoloro (15,5 g, 62%).
Punto de ebullicién = 90°C a 0,25 mm de Hg.
'H-RMN {CDC1,) .
Preparacién de Intermedio PAE-1 - PAE-18

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado {Procedimiento PAE-A,

Procedimiento PAE-B, Procedimiente PAE-C, Procedimiento
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PAE-D o Procedimiento PAE-E} a partir de los materiales de
partida indicados, a menos que se indique otra cosa.
Intermedio PAE-1
Ester etilico de Boc-D,L-{2-piridinil)glicina
Procedimiento PAE-A

A una solucién de hidroxiimino-piridin-2-il-acetato de
etilo (7,8 g, 40,15 g) en etancl (175 ml) y &cido acético
glacial (20 ml) se le afladié Pd al 5%/C y la mezcla se
agitdé en un aparato de hidrogenacifn en una atmésfera de
hidrégeno a 4,1 bar (45 psig) durante 4 h. La mezcla se
filtrd a través de tierra de diatomeas y se concentr§ al
vac{o. El residuo se disolvié en THF/H,0 (1/1, 240 ml) y se
tratd con dicarbonato de di-terc-butilo (14,23 g, 65,2
mmol) y bicarbonato sédico (27,4 g, 326 mmol) . Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la soluciéfn se
concentrd al vacio y el residuo se repartidé entre EtOAc y
agua. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secd scbre
sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrdé al vacio. El
material bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente por etapas de acetato de
etilo al 10-20% en diclorometanc, dando 8,11 g {72%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo.
'H RMN
1S-MS, m/e 281,1 (M+1}

Intermedio PAE-2

O
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Ester etilico de Boc-D,L-(3-piridinil)glicina

Preparado a partir de hidroxiimino-piridin-3-ilacetato
de etilo usando el Procedimiento PAE-A.
'H-RMN
1S-MS, m/e 281,1 (M+1)
Intermedio PAE-3
Ester etilico de Boc-D,L-(8-quinolinil)glicina

Procedimiento PAE-B

A una solucién agitada de hidroxiimino-gquinolin-8-
ilacetato de etilo (2,4 g, 9,8 mmol) en Acido férmico ac.
al 50% (50 ml) a 0°C se afiadié polvo de cinc (2 g, 31
mmol) . Después de 1 minuto, la mezcla se £iltrd a través de
tierra de diatomeas y el filtrado se cargé en una columna
SCX. Después de lavar la columna con metanol, el producto
se eluyé con una mezcla 3 a 1 de diclorometano y (NHy; 2 N
en mectancl). Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se concentraron al vacio, dando 2,24 g de un
aceite naranja claro (IS-MS, m/e 231,0 (M+1)).

El aceite (2,14 g, 9,3 mmol) se diso-lvié en THF (40
ml) y a esta solucién agitada se le afladidé trietilamina
(1,4 ml, 10,2 mmol), seguido de dicarbonato de di-terc-
butilo (2,1 g, 9,8 mmol). Después de 45 min, el disolvente
se rectiré al vacio y el residuo se repartidé entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lav6 con NaHCO, ac.

saturado, se secd con Na,S0,, se filtré y se concentrd al

1k
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vacfo. El residuo se disolvié en un volumen minimo de
diclorometano y se cromatografié sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo al 5% en hexanoe. Las
fracciones que contenian el productc se combinaron y se
concentraron, dando 2,5 g (81%) del compuesto del titulo.
'H RMN
15-MS, m/e 331,0 (M+1)
Intermedio PAE-4
Ester etilico de Boc-D,L-(5-quinolinil)glicina

Preparadc a partir de hidroxiimino-quinolin-5-
ilacetato de etilo usando el Procedimiento PAE-B.
'H-RMN
IS-MS, m/e 331,0 (M+1)
Intermedio PAE-S
Ester metilico N-4-metoxibenzoil-N-2,4-dimetoxibencil-D, L~
{2-trifluoro-metilfenil)glicina

Procedimiento PAE-C

A 2-trifluorometilbenzaldehido (1 g, 5,7 mmol) con
agitacién se le afiadid 2,4-dimetoxibencilamina (0,86 ml,
5,7 mmol) y metanol (2 ml). Después de 5 min, la solucién
se diluyé con 100 ml de tolueno y se concentré al vacio
(dos veces). Después, el residuo se disolvié en metanol
anhidro (12 ml) Y se afiadié 1,1-dimetil-2-
(metoxicarboniloxi)etil isonitrilo [Tetrahedron, 55 (1999)

7411-7420] (0,9 g, 5,7 mmol), seguido de &cido 4-
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metoxibenzoico (0,87 g, 5,7 mmol). Después de agitar
durante 72 h, el disolvente se retiré al vaclo y el residuo
se cromatografié6 sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente en etapas de acetato de etilo al 30% en hexanos
a acetato de etilo al 50% en hexanos. Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se concentraron al
vacio; y después el residuo se disolvid en acetato de
etilo, se lavé con NaHCO, ac. saturado, se sect sobre
Na,50,, se filtrd y se concentrd, dando 1,76 g (4B%) de un
aceite espeso (RMN, IS-MS, m/e 633,0 (M+1)). El aceite (0,5
g, 0,79 mmol) después se disolvié en tolueno (5 ml) y se
concentré al vacio (dos veces), dando una espuma blanca.
Después, el residuo se disolvié en THF (3 ml) y se afiadidb
terc-butbéxido potésico (0,11 g, 0,95 mmol)}. Después de 15
minutos, se afiadié HC1l 12 N (0,079 ml, 0,95 mmol) y la
solucién se dejé en reposo durante una noche en el
frigorifico. A la maflana siguiente, el disolvente se retiré
y el residuo se cromatografid sobre gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo al 30% en hexanos. Las fracciones gue
contenian el producto se combinaron y se concentraron,
dando 0,32 g (79%) del compuesto del titulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 518,0 (M+1)
Intermedio PAE-6

Eeter etilico de BOC-D,L-(5-tiazolil)glicina
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En un matraz de fondo redondo (250 cm’), se afiadid
éster D,L-(5-tiazolil)glicina (4,60 g, 24,7 mmol) a
tetrahidrofurano (aprox. 100 cm’) con agitacién, dando una
solucién amarilla. Después se afiadieron anhidrido de BOC
{5,439 g, 24,948 mmol} y trietilamina (3,79 cm, 2,75 g,
27,17 mmol) con agitacién durante 1 hora. La reaccifn se
controld por TLC (hexano al 60% (acetato de etilo; s.m. r.£.
0,05, prod. r.f. 0,5). La reaccién se concentré al vacio y
el producto se recogifé en acetato de etilo (aprox. 150
cm’), se lavé con una solucién al 5% de &cido clorhidrico
(aprox. 30 cm®) y bicarbonato saturado (aprox. 30 cm®). La
capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de magnesio
y se evaporS a sequedad, dando un aceite naranja (7,42 g,
~24,70 mmol) [rendimiento de -~100%].
'H RMN {CDC1,); 1,30 (3H, t), 1,48 (9H, s}, 4,28 (2H, q),
5,68 (1H, s a), 7,88 (1H, s), 8,78 (1H, 8).
fater etilico de D,L-(5-tiaxzcolil)glicina

En un matraz de fondo redondo (250 cm’) se afiadié
éster etilico del &cido 5-tiazolil-oximinocacético (6,37 g,
31,825 mmol) a etanol (aprox. 80 cm’) con agitacién. Se
afiadi® una solucién al 50% de Acido férmico (50 cm’) con
polvo de cinc (5,10 g, 81,83 mmol) y se dejd en reposo
durante una noche. La reaccién se contrelé por TLC (hexano
al 60%/acetato de etilo; s.m. r.£. 0,3, prod. r.f. 0,05).

La soluciébn de reaccidén se £filtr6 sobzre tierra de diatomeas
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y el filctrado se concentrd al vacio. Este se basificd a pH
9 con carbonato potisico anhidro y el producto se recogid
en una solucién 3:1 de cloroformo/isopreopanol (aprox. 200
cm’) . Esto se lavé con bicarbonato saturado (aprox. 50 cm),
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio,
dando un aceite pardo (4,60 g, 24,70 mmol) ([rendimiento del
78%)].
'H RMN (CDC1,); 1,25 {3H, t), 1,95 (2H, s a), 4,22 (2H, q),
4,85 (1H, s), 7,80 {1H, s), 8,70 (1H, 8).
Intermedio PAE-7
Eater etflico de N-Boc-D,L-(4-tiazolil)glicina

A una solucién del éster etflico de D,L-(4-
tiazolil)glicina (0,460 g, 2,470 mmol) en tetrahidrofurano
(20 cm’) se le afadibd dicarbonato de di-terc-butileo (0,530
g, 2,470 mmol) y trietilamina (0,344 cm’, 2,470 mmol). Esto
se dejé en agitacidén durante 1 hora y la solucién se
concentrd al vacio. El aceite ase recogié en acetato de
etilo {(aprox. 50 cm'), se lavé con una solucién de &Acido
clorhidrico al 0,5% {aprox. 20 em’) y una solucién saturada
de bicarbonatc sédico (aprox. 20 cm’). Después, esto se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio,
produciendo un aceite naranja (0,709 g, 2,477 mmol)
[rendimienco de ~100%].
'H RMN (CDC1,) 1,15 (3K, t), 1,35 (9K, 8), 4,1 (2H, m), 5,45

(14, 4}, 5,75 (1H, 4). 7,3 (1H, 4}, 8,7 (1H, d).

ey
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Ester etilico de D,L-(4-tiazolil)glicina

Este se prepard a partir de a-oximino-tiazol-4-acetato
de etilo (0,60 g) usando el procedimiento de Hatanaka y
col. (Journal of Medicinal Chemistry, 1973, 16(9), 978-984)
produciendo el compuesto del titulo (0,46 g).
'H RMN (CDCl,) 1,25 (3H, t), 1,8-2,3 (2H, a}, 4,1 (2H, m),
4,75 (1H, s), 7,25 (1H, d), 8,7 (1H, d).
Intermedioc PAE-8
Ester etilico de N-Boc-D,L-(2-metiltiazol-4-il)glicina

A una solucidn de ésater etilico de D,L-(2-metiltiazol-
4-il) -glicina (0,397 g, 1,982 mmol) en tetrahidrofurano (20
cm’) se le afladié dicarbonato de di-terc-butilo (0,475 g,
2,180 mmol) y trietilamina (0,304 cm’, 2,180 mmol). Esto se
dejé en agitacién durante 1 hora y la solucién se concentré
al vacio. El aceite se recogié en acetato de etilo (aprox.
50 cm’), se lavé con una solucién de &cido clorhidrico al
0,5% (aprox. 20 cm') y una solucidén saturada de bicarbonato
sé6dico (aprox. 20 cm'). Después, esto se sec6 sobre sulfato
de magnesio y se concentrd al vacio, produciendo un aceite
amarilleo (0,654 g, 2,177 mmol) [rendimiento de -100%].
'H RMN (CDCl;) 1,1 (3H, s), 1,35 (9H, 8), 2,6 (3H, 8), 4,15
(34, m), 5,3 (1K, 4), 5,7 (1H, s8), 7,0 (1H, 8).
Ester etilico de D,L-(2-metiltiazol-4-il)glicina

Este se prepard a partir de a-oximino-2-metiltiazol-4-

acetatro de etilo (0,62 g) usando el procedimiento de

e
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Eatanaka y col. (Journal of Medicinal Chemistry, 1973,
16(9), 978-984), produciendo el compuesto del titulo (0,40
g) .
'H RMN (CDCl,) 1,15 (3H, t), 1,95 (2H, a), 2,6 (3H, 8), 4,15
(2H, m), 4,65 (1H, s), 6,95 (1H, 8).
Intermedioc PAE-9
Ester metilico de Boc-R- (4-hidroxifenil)glicina

A una mezcla agitada de clorhidrato del &ster metilico
de R-(4-hidroxifenil)glicina (14 g) y bicarbonato sédico
(11,7 g) en THF (150 ml) y agua (50 ml) se le afiadié en una
porcidén dicarbonato de di-t-butile (15,9 g). La mezcla se
agité répidamente para permitir la mezcla minuciosa durante
4 horas. Se afladi6 hexano (75 ml) y la capa orgénica se
separd y se lavd con una solucifn saturada de bicarbonato
s6dico y después con salmuera y después se secd con sulfato
de magnesio. Los agentes de secado se retiraron por
filtracidén y se lavaron con una pequefia cantidad de THF y
se evaporaron a sequedad, terminando con una bomba de alto
vacio para retirar las ltimas trazas de dicarbonato de di-
t-butilo. Rendimiento de 19,7 g, 96%.
'H RMN
Clorhidrato del &ster metilico de R- (4-hidroxifenil)glicina

A un matraz de fondo redondo de tres bocas y 250 mil,
seco, equipado con un termémetro de baja temperatura, un

tabique para la atmdésfera de nitrbdgeno y otro para la

n7T
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introduccién de cloruro de tionilo mediante una jeringa,
se le afladid R-4-hidroxifenilglicina (12,5 g) y metanol
seco (24 ml). La mezcla se agité (agitador magnético) y se
enfrié hasta una temperatura interna de -20°C uesando
cardice/acetona. Usando una jeringa, se afiadidé cloruro de
tionilo gota a gota a la mezcla enfriada durante un periodo
de 10 min. (Cuidado: la reaccién de cloruro de tionilo con
metanol es muy exotérmica y la velocidad de adicién debe
ser tal que el cloruroc de tionilo se agite eficazmente en
la mezcla y que la temperatura no exceda de -20°C). Una vez
completada la adicién, la mezcla se dejd calentar a
temperatura ambiente durante una noche (16-18 h). Se afladié
éter seco (150 ml) y el precipitado blanco que se habia
formado se retird por filtracién, se lavd con una pequeiia
cantidad adiciconal de éter y se secé. Rendimiento de 15,5
g. 95%.
'H RMN
Intermedio PAE-10
Clorhidrato del éster metilico de Boc-R- (4-
trifluorometancsufoniloxifenil)glicina

A una solucifn agitada de éster metilico de Boc-R-(4-
hidroxifenil)glicina (19 g) en diclorometanc (400 ml} se le
afiadié 2,6-lutidina (9,44 ml) y 4-dimetilaminopiridina
(1,65 g) y la mezcla se enfrié en un bafio de hielo. Se

afladi®é anhidrido trifluorometanosulfénico (13,74 ml)

I3
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durante un periodo de 5 min. y después la reaccién se dejé
calentar a la temperatura ambiente durante 4 h. La solucidn
orgénica se lavd con agua (2 x 150 ml), HCl 1 N (2 x 150
ml) y después con bicarbonato sédico saturado (150 ml). Losa
extractos orgénicos se secaron son sulfato de magnesio y
después se evaporaron hasta dar un aceite. La mezcla se
purificé usando cromatografia ultrarrdpida (Si0;, 250 g,
eluyendo con 1:1 hexano/diclorometanc y después con
diclorometano puro). Las fracciones producto puro se
reunieron y se evaporaron, finalizando con una bomba de
alto vacio para eliminar todas las trazas de disolvente,
dando un sélido blanco, 19 g, 77%.
'H RMN
Intermedio PAE-11
Ester metilico de Boc-R-(4-metoxicarbonilfenil)glicina

Procedimiento PAE-D

Se pusieron égter metilico de Boc-R-4-
trifluorometanosulfoniloxifenilglicina (15 g), metanol
(32,6 ml), bis-1,3-difenil-foefinilpropanc (448 mg),

acetato de paladio (II) (255 mg), trietilamina (10,2 ml) y
dimetilformamida (72 ml) en el tubo de vidrio del reactor
de presién (Parr) y el reactor montados. El recipiente pe
presurizé a ~0,68 bar (10 psig) con nitrégenoc y el gas se
liber6 (repetido cinco veces para eliminar todo el oxigeno

del sistema). Después se introdujo cuidadosamente mondxido
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de carbono (tener mucho cuidado - el cilindro de gas se
presuriza mucho mi&s allid de la presién de explosién del
disco del Parr, idealmente usar un regulador de presién
para reducir la presidén a ~6,8 bar, 100 psig) a ~1,4 bar
(20 psig) y se liberS tres veces (en la parte de atrés de
una campana de ventilacién) . Después se afiadié monéxido de
carbono a -6,8 bar (100 psig) y comenzé la agitacién. El
recipiente se calentd lentamente a una temperatura interna
de 65°C y después se agitdé a 65°C durante una noche. (En
las primeras fases se afiadié mds monbéxido de carbono para
mantener ~6,8 bar, 100 pasig). Se retir6 una muestra deapués
de 18 h y se examiné por TLC. Una vez completada, la
reaccién se enfrié a ~30°C, el gas se liber6 y el
recipiente se lav6é abundantemente cinco veces con nitrégeno
como se ha indicado anteriormente. La mezcla de reaccibn se
repartid entre acetato de etilo y agua y la capa orgénica
se lavd con &cido clorhidrico 1 M y después bicarbonato
sbdico saturado. La solucién se secd con MgSO, y Be
evapord. La cromatografia ultrarrlpida del aceite
resultante dio el producto, puro por TLC, 10,6 g, 90%,
'H RMN
Intermedio PAE-12
Ester metilico de Boc-R- (4-benciloxicarbonilfenil)glicina

Preparado a partir de é&ster metilico de Boc-R-4-

trifluorometanosulfoniloxi fenilglicina y alcohol bencilico

20
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usando el Procedimiento PAE-D.
'H RMN
Intermedio PAE-13
Ester metflico de Boc-R-(4-carboxifenil)glicina

Se disolvid éster metilico de Boc-R- (4~
benciloxicarbonilfenil)glicina (500 mg) en THF que contenia
Pd/C al 10% (100 mg) y se hidrogen6 a 1 atm. durante 2
horas. La retirada del catalizador por filtracibn vy
evaporacién del disolvente dio éster metilico de Boc-R- (4-
carboxi-fenil)glicina (330 mg, 87%).
'H RMN
Intermedio PAR-14
Ester metilico de Boc-R-(4-carboxamidofenil)glicina

Procedimiento PAE-E

A una solucién de éster metilico de Boc-R-(4-
carboxifenil)glicina (3,5 g) en DMF (30 ml) se le afiadid
EDCI (2,60 g, 1,36 mmol) y HOBt (1,4 g, 10,4 mmol) y la
mezcla se agitd durante 10 minutcos antes de enfriar en un
bafio de hielo y se burbujed en gas amoniaco durante 5 min.
La mezcla se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente y
después se diluydé con acetato de etilec y se lavé con agua.
La solucifn acuosa se extrajo con una pequefia cantidad de
acetato de etilo y los extractos orgdnicos reunidos se
lavaron con salmuera. La solucién orgénica se evaporé hasta

dar un aceite gque se purificé por cromatografia

A
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ultrarrdpida (SI0;, - diclorometano/acetato de etilo 0-25%),
dando el éster metilico de Boc-R- (4-
carboxamidofenil)glicina (1,7 g, 48%).
'H RMN
Intermedio PAE-15
Ester metilico de Boc-R-(4-metilcarboxamidofenil)glicina

Preparado a partir de é&ster metilico de Boc-R-(4-
carboxifenil)glicina y metilamina usando el Procedimiento
PAE-E.
Intermedio PAE-16
Ester metflico de N-4-metoxibenzoil-N-2,4-dimetoxibencil-
D,L- (quinolin-4-il)glicina

Preparado a partir de guinolina-4-carboxaldehido
usando el Procedimiento PAE-C,.
'H RMN
Intermedio PAE-17
Boc-D,L-tiazol-2-ilglicina de etilo

Preparado a partir de hidroxiimino-tiazol-2-ilacetato
de etilo usando el Procedimientc PAE-B. En este caso, la
reaccién se realizé con 2Zn/acido £6rmico durante 15
minutos.
'H RMN
IS-MS, m/e 287,0 (M+1)
Intermedio PAE-18

Boc-D,L-isoquinelin-8-ilglicina de etilo
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Preparado a partir de acetato de hidroxiimino-
isoquinolin-8-ilo usando el Procedimiento PAE-B. En este
caso, la reaccién con Zn/4cido fé6rmico se realizd durante
30 minutos, seguido de concentracién y repartiende el
residuo entre 3/1 de cloroformo/isopropanol y NaHCO, ac.
saturado. La proteccién de Boc se realizé como se ha
descrito previamente. La purificacién se realizé usando
cromatografia en gel de silice (Biotage Quad System)
eluyendo con acetato de etilo al 10% en cloruro de
mectileno.
'H RMN
IS-MS, m/e 331,0 (M+1)
Andlisis para C;gHjN;04:

Calculado: C, 65,44; H, 6,71; N, 8,48;

Encontrado: C, 65,05; H, 6,67; N, 8,49.
Preparacién de Intermedios PAA-1 - PAA-28

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento PAA-A,
Procedimiento PAA-B, Procedimiento PAA-C, Procedimiento
PAA-D, Praocedimiento PAA-E o Procedimiento PAA-F) a partir
de los materiales de partida indicados, a menos que Be
describa otra cosa.
Intermedioc PAA-1
Boc-D,L-(2-clorofenil)glicina

Procedimiento PAA-A
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Se afladieron conjuntamente 2-clorobenzaldehido (20
mmol, 2,252 ml) y 2,4-di-metoxibencilamina (20 ml, 3,004
ml) y se agitd durante 2 horas. Se afiadié DCM (5 ml) y se
separd cualquier resto de agua y se retir6. Se afiadid terc-
butil isonitrilo (20 mmol, 2,262 ml) y se agit6 durante 10
min, seguido de &cido acético (20 mmol, 1,145 ml). Se
continué agitando durante 3 dias. la mezcla de reaccidn
después se tratd con TFA (30 ml) y trietilsilano (5 ml}.
Después de 3 h, la mezcla se evapor® a sequedad, se afiadid
HCl 6 M (100 ml) y el total se calentd a reflujo durante
una noche a 130°C, agitando rapidamente. La mezcla se dejé
enfriar y se extrajo con EtOAC (50 ml x 2); la fraccién
acuosa se evapord a sequedad y se tratd con una solucidn 2
M de NaOH. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x 2); se
afladi® exceso de anhidrido de boc (5,2 g)) en dioxano 20
ml) a la fraccidén acuosa y se agité durante una noche. La
mezcla se extrajo con é&ter dietflico (100 ml x 2), se
acidificé a pH 1 (HCl conc.) y se extrajo con EtOAc (50 ml
x 2). Las fracciones orgdnicas reunidas se lavaron con agua
y se evaporaron a sequedad a alto vacfio. El producto Boc-2-
clorofenilglicina (4,252 g, 74.5%).
'H RMN (CD,CN/D;,0) 7,3 (4H, m), 5,5 (1H, 8), 1,3 (SH, 8}. MS
286 {(M+1)
Intermedio PAA-1’

{R) -Benciloxicarbonil- (2-clorofenil)glicina
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Preparado a partir de 2-cloroestirenoc usando el
Procedimiento de Sharpless y col. J.A.C.S. (1998) Vol 120
No. 6 1207 - 1217.
Intermedio PAA-1l, preparacién altermativa
Boc-D,L-{2-clorofenil)glicina

Preparado a partir de 2-clorobenzaldehido usando el
procedimiento PAA-F. En este casc, la temperatura de la
reaccién no sge controlé tras la adicién de 2-
clorobenzaldehidco y la reaccién se dejé en agitacién
durante 2 h. La extraccién del aminonitrilo intermedio se
realizé con éter etilico en lugar de acetato de etilo y se
purificé adicionalmente por la adicién de gas HCl a los
extractos etéreos seguido de decantacién de las aguas madre
para aislar la sal clorhidrato semisélida. La proteccidn de
BOC del aminoAcido se realizd de 0°C a temperatura ambiente
durante un periodo de una hora y la extraccién final se
realizé con acetato de etilc en lugar de &ter etilico.
'H-RMN
IS-MS m/e 284 (M-1)
Intermedio PAA-2
Boc-D,L-(3-fluorofenil)glicina

Preparado a partir de 3-fluorobenzaldehido usando el
Procedimiento PAA-A.
'H RMN (CD,CN/D,0) 7,3 (1H, m), 7,1 (3H, m); 5,2 (1H, 8);

1,3 (9H, s). MS 270 {(M+1)

—
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Intermedio PAA-3
Boc-D,L- {4-fluorofenil)glicina

Preparado a partir de 4-fluorobenzaldehido usando el
Procedimiento PAA-A
'H RMN (CD,CN/D0) 7,3 (2H, m), 6,9 (2H, m}), 5,0 {(1H, 8s),
1,3 (SH, s8). MS 270 (M+1)
Intermedioc PAA-4
Boc-D,L- (2-metilfenil)glicina

Preparado a partir de 2-metilbenzaldehido usando el
Procedimiento PAA-A.
'H RMN (CD,CN/D,0) 7,3 (4H, m), 5,5 (1H, e), 2,5 (3H, 8),
1,3 {(9H, 8). MS 266 {(M+1)
Intermedio PAA-5
Boc-D,L-(3-tienil)glicina

Preparado a partir de 3-tiofenocarboxaldehido usando
el Procedimiento PAA-A
'H RMN (CD,CN/D,O) 7,5 {(2H, m), 7,1 (1H, d), 5,3 (1K, 8),
1,3 (9H, s), MS 258 (M+1).
Intermedio PAA-6
Boc-D,L-(2~fluorofenil)glicina

Se obtuvo por tratamiento de D,L-2-fluorofenilglicina
{Aldrich}) con anhidridoc de BOC (1,1 equiv.}) y NaCH 2 M (1
equiv.) en etanol. El tratamiento acuoso como se ha
descrito anteriormente produjo el aminoacido protegido.

'H RMN
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Intermedio PAA-7
Boc-D,L-{2-metoxifenil)glicina

Preparado a partir 2-metoxibenzaldehido usando el
Procedimiento PAA-A.
'H RMN
Intermadio PAA-7, preparacidn alternativa
Boc-D,L-(2-metoxifenil)glicina

Preparado a partir de 2-metoxibenzaldehido usando el
procedimiento PAA-F. En este caso, la reaccién se enfrid a
0°C antes de la adicién de 2-metoxibenzaldehido y después
se dejbé en agitacién a temperatura ambiente durante una
noche. La extraccidn del amincnitrile intermedic se realizé
con éter etilico en lugar de acetato de etilo y Be purificé
adicionalmente por la adicién de HCl 1 M en éter etilico
seguido de filtracidén de la sal clorhidrato cristalina. La
proteccién de BOC del aminodcido se realizé de 0°C a
temperatura ambiente durante un periodo de tres horas y la
extraccién final se realizé con diclorometano en lugar de
écer etilico.
'H RMN
IS-MS m/e 280,1 (M-1)
Andlisis para C,;H;yNO,

Calculado: C, 59,78; H, 6,81; N, 4,98;

Encontrado: C, 59,68; H, 6,78; N, 4,95.

Intermedio PAA-8

,L’f
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Boc-D,L-(2-trifluorometil) fenilglicina
Preparado a partir de 2-trifluorometilbenzaldehido
usando el Procedimiento PAA-A.
'H RMN
Intermedio PAA-8, preparacién alternativa
Boc-D,L-(2-trifluorometilfenil)glicina
Preparado a partir de 2-trifluorometilbenzaldehido
usando el procedimiento PAA-F. En este caso, la temperatura
de reaccién no se controld tras la adicién de 2-
trifluorometilbenzaldehido y la reaccién se dejé en
agitacidén durante 2 h. La extracci6n del aminonitrilo
intermedio se realizé con éter etilico en lugar de acetato
de erilo y se purificé adicionalmente por la adicién de gas
HCl 2 los extractos etéreos seguido de decantacién de las
aguas madre para aislar la sal clorhidrato semis®lida. La
proteccidén de BOC del amino&cido se realizbé de 0°C a la
temperatura ambiente durante un periodo de una hora y la
extraccidn final se realizé6 con acetato de etilo en lugar
de éter etilico.
'H RMN
IS-MS m/e 318 (M-1)
Intermedio PAA-9
Boc-D,L-(8-quinolinil)glicina
Procedimiento PAA-B

A una solucién agitada de éster etilico de Boc-D,L- (8-
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quinolinil)glicina (2,29 g, 6,93 mmol) en 1,4-dioxano (11
ml) se le afiadidé una solucién de LiOH hidrato (0,32 g, 7,6
mmol) en agua. Después de 2 h, los disolventes se retiraron
al vacio y el residuo se disolvié en agua y se lavd con
éter dietilico. La fase acuosa después se acidificé a pH 3
con acido citrico s6lido y se extrajo con acetato de etilo.
La fase orginica después se lav6 con salmuera, se secd con
Na,S0,, se filtrdé y se concentré, dando 2,06 g (98%) del
compuesto del titulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 303,0 (M+l1)
Intermedio PAA-10
Boc-D,L-{5-quinolinil)glicina

Preparada a partir del éster etilico de Boc-D,L-(5-
quincolinil)glicina usando el Procedimiento PAA-B.
'H RMN
I5-MS, m/e 303,0 (M+1)
Intermedio PAA-11l
Boc-D-{3-bromofenil)glicina

Preparada a partir de R-3-bromo- (1-t-
butoxicarbonilamine-2-hidroxietil)benceno usando el
Procedimiento PAA-C.
Punto de Fusidén = 130-132 *C con descomposicién
'H RMN (CDC1,)

API-MS, m/e = 286 (M-COH+1l)
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Intermedio PAA-12
Boc-D- (3-metoxicarbonilfenil)glicina
Procedimiento PAA-C

A una solucién agitada de R-3-metoxicarbonil-(1-t-
butoxi-carbonilamino-2-hidroxietil)benceno (338 mg, 1,14
mmol) en acetona (7,2 ml) se le afiadié NaHCC; al 5% (3 ml).
La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C. A la suspensién
agitada se le afiadié gota a gota KBr (14 mg, 0,12 mmol),
TEMPO (181 mg, 1,16 mmol}) y NaOCl (2,81 ml, 5,25%). Después
de 1 h a 0°C, se afladieron TEMPO (136 mg, 0,88 mmol) vy
NaOCl (1,09 ml, 5,25%). La reaccién se agité durante 0,5
h mds a 0°C y se afiadié NaHCO, al 5% (4,3 ml). La reaccifn
se dejdé calentar a temperatura ambiente durante una noche.
Se recir® acetona al vacio y el producto bruto se repartié
entre acetato de etilo y agqua. La capa acuosa se lavdé con
acetato de etilo (2 x) y se acidificé a pH 5 con &cido
citrico al 10% y se extrajo con acetato de etilo (4 x). Los
extractos organicos reunidos se secaron scbre MgSO,. La
retirada del disolvente al vacfio dio el producto (305 mg,
a6%) .
'H RMN (CDC1,)
API-MS, m/e = 254 (M-CHy+1)
Intermedioc PAA-13
Boc-D-{3-cianofenil)glicina

Preparada a partir de R-3-ciano-(1-t-

130
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butoxicarbonilamino-2-hidroxietil)benceno usando el
Procedimiento PAA-C.

'H RMN (CDC1,)
API-MS, m/e = 221 {(M-C/H,;-1)
Intermedio PAA-14
Boc-D-{3-etancsulfonilaminofenil)glicina

A una solucién agitada de 3-(etanosulfonilamino-
fenil)glicina (20 g, 77,43 mmol) y carbonato aédico (8,2 g,
77,43 mmol) en 3:1 de THF:agua (200 ml) a 0°C se le afiadid
dicarbonato de di-terc-butilo (18,5 g, 85,17 mmol) . Después
de agitar durante 30 minutos, el bafic de refrigeracién se
retird; y después de 30 minutos mis a temperatura ambiente,
el disclvente se retird® y el residuo se repartidé entre
acetato de etilo y agua. La capa acuosa se acidificdé a pH
2 con KHSO, y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Los extractos de acetato de etilo reunidos se lavaron con
agua, se secaron con Na,;SO,, se filtraron y se concentraron
al vacio, dando 17,51 g (63%) de un sélido blanco.
'H RMN
IS-QS. m/e 357,0 (M-1)
Intermedio PAA-15
N-Boc-D,L-(5-tiazolil)glicina

En un matraz de fondo redondo (150 cm’) se afiadié
éscer etilico de Boc-D,L-(5-tiazolil)glicina (7,00 g, 24,70

mmol) a etanol (aprox. 100 cm') con agitacién. Se afiadid

1%)
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una solucién de hidréxido sédico 2 M (25 cm®, S0 mmol) y se
dejé en agitacién durante 1 hora. La reaccién se controld
por TLC (hexano al 60%/acetato de etilo; s.m. r.f. 0,5,
prod. r.f. 0). La reaccién se concentrd al vacio y el
producto se recogié en bicarbonato saturado (aprox. 50 cm’)
y se lavé con acetatoc de etilo (aprox. 30 cm’). La capa
acuosa se acidificd a pH 2 con &cido clorhidrico
concentrado y el producto e extrajo con una solucién 3:1 de
cloroformo/isopropanol (aprox. 3 x 60 cm). La capa
orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé a
sequedad, dando un sélido naranja (4,47 g, 17,30 mmol).
[rendimiento del 74%].
'H RMN (CDCly); 1,35 (9H, 8), 5,60 (iH, d), 5,83 (1H, d),
7,88 (1H, s), 8,80 (1H, 8).
Intermedio PAA-16
N-Boc-D,L-{4-tiazolil)glicina.
Procedimiento PAA-D

A una eolucién de é&ster etilico de N-Boc-D,L-(4-
tiazolil)glicina (0,700 g, 2,470 mmol) en metanol (aprox.
15 cm’) se le afiadi® hidréxido sédico 2 M (2,47 cm®, 4,940
mmol) y se dejé en agitacién durante 90 minutos. La
sclucifén se concentrd al vacio y se recogié en agua {(aprox.
20 cm’). La solucién acuosa se lavé con acetato de etilo
(aprox. 20 cm’) y después se acidificé a pH 2 con una

solucidén de A&cido clorhidrico al 5% (aprox. 50 cm). El
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producto se extrajo con acetato de etilo (aprox. 3 x 30
cm’), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré al
vacio, produciendo un aceite amarillo p&alideo (0,582 g,
2,254 mmol). [rendimiento del 91%].
'H RMN (CDC1,) 1,35 (9H, s), 5,5 (1H, d), 5,8 (1H, d), 7,35
(14, d), 8,75 (1H, 4), 9.,8-10,2 (1H, a).
Intermedic PAA-17
N-Boc-D,L-(2-metiltiazol-4-1il)glicina

Preparada a partir del é&ster etflico N-Boc-D,L-(2-
metiltiazol-4-il)glicina usando el Procedimiento PAA-D.
'H RMN {(CDCl,) 1,35 (9H, s), 2,6 (3H, s8), 5,4 (1H, d), 5,9
{1H, s), 7,1 (1H, s).
Intermedio PAA-18
N-Boc-D,L-(2-benciloxicarbonilamino-4-tiazolil)glicina

Preparada a partirde D,L- (2-benciloxicarbonilamino-4-
tiazolil)glicina. El grupo protector de benciloxicarbonilo
se retira del grupo tiazolil amino en un momento
conveniente en la preparacién de un compuesto final usando
un procedimiento convencional tal como, por ejemplo,
calentamiento de una solucién de un intermedio en HBr/&cido
acético a 60°C, seguido de evaporacién y un aislamiento
convencional, tal como usando una cromatograffa de
intercambio idnico SCX.
D,L-(2-benciloxicarbonilamino-4-tiazeclil)}glicina

Preparada por el procedimiento de Hardy, K.;
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Harringcton, F. y Stachulski, A. - J. Chem. Soc. Perkin
Trans I (1984) 1227-1235
Intermedio PAA-19
Boc-R- (4-metoxicarbonilfenil)glicina

A una solucién de é&ster metilico de Boc-R-(4-
mectoxicarbonilfenil)glicina (692 mg) en THF (10 ml) se le
afladié una solucidn de hidrdxido de litio hidrato (90 mg)
en agua (7 ml). La mezcla se volvid inmediatamente turbia
y ge clarificé en 15 minutos. Después de 30 minutos, la TLC
mostrd que la reacciédn se habia completado. Se afladieron
acectato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y la capa acuosa Be
separd. La solucién acuosa 8e acidificd con &cido
clorhidricc 2 M y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20
ml). La solucidén organica se lavé después con agua dos
veces y con salmuera 2 veces, se secd con MgSO, y se
evapor8, dando el monoéster (650 mg, 98%), puro segin
indic6é el andlisis de TLC.
'H RMN
Intermedio PAA-20
Boc-R- (4-metoxifenil)glicina

Se convirti®é en éster metilico de Boc-R-(4-
hidroxifenil)glicina en Boc-R-4-metoxifenilglicina usando
el procedimiento de alquilacibén deacrito por Basak y col
{(Tecrahedron Lett. 1998, 39 (27), 4883-4886), seguido de

hidrélisis del éster metilico con hidréxido de litio en THF

13
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acuoso.
'H RMN
Intermedio PAA-21
N-4-metoxibenzoill-N-2,4-dimetoxibencil-D,L-(2-trifluoro-
metilfenil)glicina.

Preparada a partir del éster metilico de N-4-
metoxibenzoil-N-2,4-dimetoxibencil-D,L-({2-
trifluorometilfenil)glicina usandc el Procedimiento PAA-B
(3 equivalentes de hidrato de LiQH).

'H RMN
IS-MS, m/e 503,9 (m+l)
Intermedio PAA-22
N-4-metoxibenzoil-N-2,4-dimetoxibencil-D,L-(tien-2-11) -
glicina

Procedimiento PAA-E

A una solucién de &cido 2-tiofenoborénico (5,0 g, 39,0
mmol, 1 eqguiv.) en 275 ml de cloruro de metilenoc a t.a. ase
le afiadié 3,4-dimetoxibencilamina (5,89 ml, 39,0 mmol, 1
equiv.) seguido de &cido glioxilico monohidrato (3,6 g, 39
mmol, 1 equiv.). La reacciédn se dejdé en agitacién durante
56 horas a t.a., tiempo después del cual el precipitado
resultante se filtrd y se lavd con cloruro de metileno,
produciendo 9,3 g (78%) de N-2,4-dimetoxibencil-D,L-(tien-
2-il)glicina en forma de un sbélido blanquecino (IS-MS, m/e

308 (m+1)).

et

;BS
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Una porcién del sélido (5,0 g, 16,3 mmol, 1 equiv.) se
disolvidé en acetona (20 ml) e hidréxido sédico 1 N {20 ml}
a t.a. A esta solucifn se le afiladieron simult&neamente
cloruro de anisoilo (2,78 g, 16,3 mmol, 1 equiv.) en 20 ml
de acetona y gota a gota hidréxido sédico 2 N. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la reaccifin
se enfrié a 0°C y se acidificd a pH 2-3. Se afadid éter
dietf{lico y el producto se extrajo en la fase orgénica. Las
fases orgdnicas reunidas se lavaron con Bsalmuera, ee
secaron sobre sulfato s86dico, s8se filtraron y Be
concentraron, produciendo 5,1 g (71%) del compuesto del

titulo en forma de un sélido blanco.

IS-MS, m/e 440 (m+l).
Intermedioc PAA-23
N-Boc-N-2,4-dimetoxibencil-D,L-(tien-2-il)glicina.

A una solucién de N-2,4-dimetoxibencil-D,L-(tien-2-
il)glicina (1,0 g, 3,2 mmol, 1 equiv.) en 6 ml de acetona
y 6 ml de agua a temperatura ambiente se le afiadid
trietilamina (0,97 ml, 7,0 mmol, 2,1 equiv.) seguido de la
adicién de 2- {terc-butoxi-carboniloxiimino)-2-
fenilacetonitrilo (BOC-ON) (0,76 g, 3,1 mmol, 0,95 equiv.}.
Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche,
la reaccifn se diluyd con agua y se lavd con éter. Después,

la fase acuosa se acidificd con &cido citrico 0,5 M y el

I
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producto se extrajo con éter dietilico. Las fases orginicas
reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se concentraron, produciendo 0,38 g
(29%) del compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo bruto.
1S-Ms, m/e 408 (m+l).
Intermedic PAA-24
Boc-D,L-isoquinolin-8-ilglicina

Preparada a partir de Boc-D,L-isoquinolin-8-ilglicina
de etilo usando el procedimiento PAA-B. El1 producto se
precipitdé a partir de una solucién acuosa basica ajustando
el pH a 3 con acido citrico sélido.
'H RMN
IS-MS, m/e 303,0 (M+1)
Andlisis para C;H;gN;0,°0,5 H0O:

Calculado: C, 61,73; H, 6,15; N, 9,00;

Encontrado: C, 61,62; H, 5,66; N, 8,84.
Intermedio PAA-25
Boc-D,L-Naftalen-1l-ilglicina

Procedimiento PAA-F

Parte A: Clorhidrato de D,L-naftalen-l-ilglicina

A una solucién de cianuro sédico (10,0 g, 0,22 mmol)
en 40 ml de agua se le afiadié cloruro aménico (11,4 g, 0,22
mnol) y la mezcla se agitd hasta gque se completd la

disolucién. Después sgse afladié una solucién de 1-

37
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naftaldehido (31,0 g, 0,22 mmol) en 40 ml de metancl y la
mezcla resultante se dejd6 en agitaciém a temperatura
ambiente durante 2 dias. Después se afladieron 150 ml mis de
agua y el producto bruto se extrajo en EtOAc. Las capas
orgdnicas reunidas se lavaron con agua, se secaron sobre
Na,$0,, se filtraron y se concentraron, produciende un
aceite bruto. El reasiduo bruto se cromatografidé sobre gel
de silice, eluyendo con 10:1 de EtOAc:CH,Cl,, dando 35 g de
un aceite pardo claro. Este material después se disolvid en
250 ml de HC1l 5 N y se calentd a reflujo durante 9 h. La
reaccién ge dejé enfriar a temperatura ambiente y el
producto se dejé cristalizar durante una noche. La
filcracién de la me2zcla predujo 13,6 g (29%) del compuesto

del titulc en forma de cristales de color pardeo oscuro.

'RMN
IS-MS, m/e 201,59 (M+1)
Parte B: Boc-D,L-naftalen-l-ilglicina

A una solucién de clorhidrato de D,L-naftalen-1-
ilglicina (13,6 g, 57,2 mmol) e hidréxido addico 2 N (57
ml, 115 mmol) en 120 ml de 1,4-dioxano y 60 ml de agua se
le afiadid (Boc);0 (15 g, 69 mmol). La reaccidén se dejdé en
agitacién a temperatura ambiente durante 3 h después de lo
cual la solucidén se llevé a pH 5 por la adicibén de &cido

sulfirico 1 N. El producto después se extrajo en EtOAc y
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los extractos orgénicos reunidosa se gsecaron sobre Na,50,, se
filtraron y se concentrarcn, dando 14 g (81%) del compuesto
del ticulo en forma de una espuma de color pardo claro.
'H RMN
I1S-MS, m/e 300,1 (M-1)
Intermedioc PAA-26
Boc-D,L-(2-metiltiofenil)glicina

A una solucién de 2- (metiltio)benzaldehido (15 g, 98,7
mmol) en 100 ml de etanol se le afiadié carbonato aménico
(23,1 g, 296 mmol) y una solucién de cianuro potdsico (12
g, 148 mmol) en 100 ml de agua. La reaccidén se calentd y se
agitd a 70°C durante 3 h, tiempo después del cual 1la
reaccién se concentré a presibdn reducida. El1 producto se
extrajo en acetato de etilo y las fases orgénicas reunidas
se lavaron con salmuera, 8e secaron sobre Na,S0O,, se
filtraron y se concentraron. El residuc bruto resultante se
recogid® en 70 ml de acetato de etilo y se afiadieron 70 ml
de hidréxido sédico 5 N. La reaccién se calentd a reflujo
durante tres dias, tiempo después del cual se retird el
acetato de etilo a pregién reducida. A la mezcla acuosa se
le afladieron secuencialmente 100 ml de dioxano, Boc,0 (42
g, 192 mmol) y 100 ml de hidréxido sédico 2,5 N. Después,
la reaccién se calentd a reflujo durante 48 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la reaccidn se diluyb con

agua y la fase acuosa se lavd con éter etfilico. La capa
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acuosa después se acidificé a pH 2 y el producto se extrajo
en acetato de etilo. Log extractos orgdnicos reunidos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron
y se concentraron, produciendo 21,7 g de un residuo bruto.
La purificacién por cromatografia en gel de sfilice (elucién
en gradiente, 97:2:1 a 95:4:1 de
diclorometano:metanol:acido acético) produjo 5,0 g (17%)
del compuesto del titulo.
'H RMN
ES-MS m/e 296 (M-1)
Intermedio PAA-27
Boc-D,L-(2-metilsulfonilfenlil)glicina

A una solucién de Boc-D,L-(2-metiltiofenil)glicina
(4,5 g, 15,2 mmol) en 75 ml de metanocl se le afladid una
solucién de oxona (14 g, 23 mmol) en agua. La reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante 2 h, tiempo después
del cual, el metanol se retir® a presién reducida. El
producto se extrajo en acetato de etilo y las capas
orgédnicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron, produciendo
4,35 g (87%) del compuesto del titulo.
'H RMN
ES-MS m/e 230 (M+1-CsH0,)
Intermadio PAA-28

Bo¢-D,L- {(benzo[b]ticfen-3-il)glicina

%
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Puede prepararse por el procedimiento de Kukolja, S.
y col., J. Med. Chem. 1985, 28, 1886-1896.
Preparacién de Intermedios A-1 - A-12

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento A-A o
Procedimiento A-B) a partir de los materialeas de partida
indicados, a menos gque se describa otra cosa.
Intermedio A-1
Clorhidrato de 1-[2-(4-piridinil)etillpiperazina

Procedimiento A-A

A. Se mezclaron 1-Boc-piperazina (30 g, 285 mmol), 4-
vinilpiridina (40 g, 216 mmol) y &cido acético (12,9 g, 215
mmol} en etanol (400 ml) y se calentd a reflujo durante 18
h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y Be
concentrd al vacfio. El residuo se disolvié en agua y
acectato de etilo y se neutralizd con NaHCO, saturado. Las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etileo. Las capas orgénicas se reunieron, se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;$0,), se filtraron y se
concentraron. El producto bruto se purificé por
cromatograffa en Si0;, proporcionando 1-Boc-4-[2-(4-
piridinil)etil]lpiperazina (55,9 g, B7%) en forma de un
s6lido blanquecino.
'H RMN (CDC1,)

CI-MS, m/e = 292 (M+1)
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B. Se disolvid 1-Boc-4-[2-(4-piridinil)etil]piperazina (25
g, 85,8 mmol) en metanol (100 ml) y se enfridé a 0°C. Se
anadi6é HCl saturado en metanol (100 ml) y la mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se
concentrd al vacio y proporciond clorhidrato de 1-{2-(4-
piridinil)etil]lpiperazina (23,8 g, 92%) en forma de un
ablido blanco.
'H RMN {CD,0D)
CI-MS, m/e = 192 (M+1)

Como alternativa, se disolvié 1-Boc-4-[2-(4-
piridinil)ecil]piperazina (1,0 g, 3,43 mmol) en é&ter
etilico. Se afiadidé acetato de etilo (15 ml) saturado con
HCl y la mezcla se agitdé durante 30 min a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacfo, proporcionando
clorhidrato de 1-[2-(4-piridinil) -etil]lpiperazina (900 mg,
87%) en forma de un s6lido castafio.

'H RMN (CD,OD)

CI-MS, m/e = 192 (M+1l)

Intermedio A-2
1-[2-{2-piridinil)etillpiperazina

Preparada a partir de Boc-piperazina y 2-vinilpiridina
usando el Procedimiento A-A.

'H RMN (CD,0D)
CI-MS, m/e = 192 (M+l)

Intermedio A-3
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1-[2-(2-pirazinil)etil]piperazina

Preparada a partir de Boc-piperazina y 2-vinilpirazina
usando el Procedimiento A-A.
'H RMN (CD,OD)
CI-MS, m/e = 193 {M+1)
Intermedio A-4
1-[2-(3-Piridazinil)etil]l piperazina

Preparada a partir de Boc-piperazina vy 3-
vinilpiridazina (se prepara usando el procedimiento
descrito en J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985 1632-1633)
usando el Procedimiento A-A.
'H RMN {CD,0D)
API-MS, m/e = 193 (M+1)
Intermedio A-5
1-[2-(3-piridinil)etil] piperazina

Procedimiento A-B

Se afiadi6d 1-Boc-4-(3-piridinil)acetil]lpiperazina (8,0
g, 26,2 mmol) a una solucién de borano-THF (2,0 M en THF,
39,5 ml, 78,6 mmol) en THF (200 ml) a 0°C. La mezcla se
calentdé a reflujo durante 8 h y se enfrié a temperatura
ambiente. El exceso de borano se inactivd con metanol y HCl
3 N. La mezcla se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente
y los disolventes se retiraron al vacio. El producto bruto
se purificé por cromatograffa (SiO,, 4:1 CH;Cl;:CMA),

proporcionando 1-(2-(3-piridiniljetil]piperazina (2,82 g,
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36%) en forma de un aceite amarilleo claro.
'H RMN (CD,0OD)
API-MS, m/e = 192 (M+1l)
Intermedio A-6
1-[({2-(4-Imidazolil)etil] piperazina

Preparada a partir de 1-Boc-4-[(4-
imidazolil)acetillpiperazina usando el Procedimiento A-B.
'H RMN
I1S-MS, m/e 181,2 (M+1)
Intermedioc A-7
1-[2-(1-Imidazolil)etil]piperazina

Preparada a partir de l1-Boc-4-[(1-
imidazolil)acetil])piperazina usando el Procedimiento A-B.
'H RMN
I1S-MS, m/e 181,4 (M+1)
Intermedio A-8
1-(2-(1-Pirazolil)etil]piperazina

Preparada a partir de l1-Boc-4-[(1-
pirazolil)acetilpiperazina usandc el Procedimiento A-B.
'H RMN
I1S-MS, m/e 1B81,4 (M+1)
Intermedio A-9
l1-(2-Tiazol-2-iletil)piperazina
A. Se afladié lentamente una solucidn de Boc,O (26 g, 120

mmol) en cloruro de metileno (50 ml) a una solucién de

Y4
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piperazin-l-ilacetato de etilo (20 g, 116 mmol) en CH)CI,
(500 ml). La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente. El disclvente se retird al vacio, proporcionando
4-Boc-piperazin-l-ilacetato de etilo (31,9 g, 100%) en
forma de un sélido blanco.
'H RMN (CDCl,)
CI-MS, m/e = 273 (M+1)
B. Se disolvid clorhidrato de N-metoxi-N-metilamina (4,3
g, 44,1 mmol) en cloruro de metileno (25 ml}. La solucién
se enfribé a -78°C y se afiadi6 lentamente una solucidén de
trimetilaluminio (44,1 ml, 44,1 mmol, 1 M en heptano). La
mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos y se dejé calentar
a temperatura ambiente y se agitdé durante 30 minutos.
Después, la mezcla se enfridé a 0°C y se afladi6 gota a gota
una sclucidén de 4-Boc-piperazin-l-ilacetato de etilo (10 g,
36,8 mmol) . Después de 15 minutos, el bafio de refrigeracién
gse retird y se continud agitando durante una noche. La
mezcla se diluybé con acetato de etilo y agua. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas se reunieron, se lavarcn con salmuera,
se secaron (Na,SO;), se filtraron y se concentraron,
proporcionando N-metoxi-N-metil-4-Boc-piperazin-1-
ilacetamida en forma de un aceite amarilloc p&lido (6,02 g,
57%) que solidificd tras reposo. El producto se usd sin

purificacién adicicnal.



10

20

25

116
'Y RMN (CDC1,)
CI-MS, m/e 288 {M+1).
C. Se afladié lentamente n-Butil litio (1 N en hexanos,

12,2 ml, 12,2 mmol) a una solucién de 2-bromotiazol (2,0 g,
12,2 mmol) en éter dietflico (50 ml) a -78°C. La mezcla se
agitd a -78°C durante 1 h. Después, se afiadidé lentamente la
solucidédn de N-metoxi-N-metil-4-Boc-piperazin-l1l-ilacetamida
(3,0 g, 10,4 mmol) en tetrahidrofuranoc. La mezcla se dejb
calentar lentamente a -20°C y se agit® durante 4 h. La
mezcla después se diluyd con agua seguido de acetato de
etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las
capas orgdnicas se reunieron, se lavaron con salmuera, se
secaron (Na,50,), se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purificd por cromatografia (Si0Q;, 20:1 -
6:1 de CH)Cl,;:CMA), proporcionando 1-Boc-4-(2-oxo-2-tiazol-
2-iletil)piperazina (2,2 g, 68%) en forma de un aceite
incoloro.

'H RMN (CDC1,)

CI-MS, m/e = 312 (M+l1).

D. Se disolvid 1-Boc-4-(2-ox0-2-tiazol-2-
iletil)piperazina (5,0 g, 16,1 mmol) en metanol (25 ml). A
esta solucién se le afiadié sulfato de magnesio (2 gq)
seguido de p-tosilhidrazina (3,9 g, 20,2 mmol). La mezcla
se agitd durante 48 h y después se filtrd y el filtrado se

concentrd al vacio. El residuo (6,0 g, aproximadamente 12

\é
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mmol) se redisolvié en metanocl (120 ml) y se afnadié
triacetoxiborohidruro sédico (10,1 g, 48 mmol). La mezcla
se calentd a reflujo durante una noche. La mezcla se enfrid
a 0°C y se afiadié lentamente HCl concentrado (15 ml). La
mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité
durante 1 h. La mezcla se concentrd hasta la mitad del
volumen y se puso en una columna SCX (30 g, pretratada con
cido acético al 5% en metanol) y se lavé con metanol (500
ml) . El1 producto se eluyd con hidrb6xido aménico saturado en
metanol (500 ml) y el disolvente se retiré al vacio. El
producto bruto después ge purificd por cromatografia (SiQ,,
12:1 - 4:1 CH)Cl,:CMA), proporcionando 1-(2-tiazol-2-
iletil)piperazina (1,9 g, 57%).
'H RMN (CDC1l,)
CI-MS, m/e = 198 (M+1).
Intermedio A-10
Clorhidrato de 1-[2-(2-benciloxicarbonilaminotiazol-4-
il)etillpiperazina

Usando procedimientos sustancialmente equivalentes a
los descritos en el Procedimiento A-B, se preparf el
compuestc del titulo a partir de 1-Boc-4-{2-(2-
benciloxicarbonilaminotiazol-4-il)acetil)piperazina (85%) .
'H RMN (CD,0D) .
CI-MS, m/e = 347 (M+1).

Intermedio A-11

52
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Triclorhidrato de 1-[2-(3-Fluoropiridin-4-
il)etillpiperazina
J_\.. Se cargé n- but11 11t10 (1 8 M en hexanos, 35 ml 64 4

-g..ll)'\'ll.-"".l.l' HE'R *
mmol) en un matraz de fondo redondo y se diluyd con THF

(25 ml). La solucién se enfrid a 0°C y se afiadié lentamente
una solucién de N,N-diisopropilamina (9,0 ml, 65 mmol) en
THF (25 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 20 minutos y
se enfridé a -78°C. Se afladid gota a gota una solucifn de 3-
fluoropiridina (20 g, 206 mmol) (la temperatura de la
mezcla se mantuvo por debajo de -70°C) dando como resultado
la formacién de un precipitado rojo. La mezcla se agitd a -
78°C durante 4 h. Se afiadi6 lentamente 6xido de etileno
(4,6 M en THF, 67,2 ml, 309 mmol) y la mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla se diluyé con agua y CH,C]:_, Ij;a.a_cl:apas se separaron
y la capa acucsa se extrajo con CH;,Cl,. Las capas orgénicas
se reunieron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,),

ge filtraron y se concentraron, proporcionando un aceite

pardo oscuro. El residuo se purificéd por cromatografia

(8i0,, 19:1 - 6:1 de CH,Cl,:CMA), proporcionando 3-fluoro-4-
(2-hidroxietil)piridina (6,7 g, 23%) en forma de un aceite
castafio.

'H RMN (CDC1,)
CI-MS, m/e 0 142 (M+1)

B. Sedisolvieron3-fluoro-4-(2-hidroxietil)piridina (4,0

A3
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g, 28,3 mmol) y trietilamina (8,3 ml, 60 mmol) en CH;Cl, (40
ml) y se enfrid a 0°C. A esta solucién se le afiadib gota a
gota cloruro de metanosulfonilo (2,0 ml, 31,2 mmol). La
mezcla se agitd a 0°C durante 1 h. La mezcla se diluyd con
agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
con CH,Cl,. Las capas orgdnicas se reunieron, se lavaron con
salmuera, se secaron (Na,S0,)} , se filtraron y &se
concentraron al vacio, proporcionande 3-fluoro-4-(2-
mecanosul foniloximetil)piridina (5,2 g, 83%) en forma de un
aceite rosa.

'H RMN (CDC1,)

CI-MS, m/e = 220 (M+1).

C. Se disolvié 3-fluoro-4-(2-metanosulfoniloxietil) -
piridina (5,2 g, 23,7 mmol) en DMF (65 ml) . Se afiadieron 1-
Boc-piperazina (8,85 g, 47,4 mmol), KO, (3,3 g, 23,7
mmol), NaI (3,6 g, 23,7 mmol) y Cs8,CO; (7,7 g, 23,7 mmol) y
la mezcla se calentd a 55°C durante 18 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua y
acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
reunieron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0O,), se
filtraron y se concentrarcn al vacio, proporcionando una
solucién de producto y DMF. El residuo se disolvib en éter
dietilico y agua. Las capas se separaron y la capa acuosa

se extrajo con éter dietilico. Las capas orgdnicas pe
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reunieron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), se
filcraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se
purificéd por cromatograffia (Si0,;, 15:1 - 6:1 de CH,Cl,:CMA),
dando 1-Boc-4-[2-(3-fluoropiridin-4-il)etil]piperazina (6,2
g, 64%).
' RMN (CDC1,)
CI-MS, m/e = 310 (M+1).
D. Se disolvié l-Boc-4-[2-(3-fluoropiridin-4-
il)etil]lpiperazina (6,0 g, 19,4 mmol) en metanol {20 ml) y
anisol (6 ml). A esta solucién se le afiadié &cido
clorhidrico concentrade (15 ml) y la mezcla se agité
durante 1 h. Los disclventes se retiraron al vacio,
proporcionando un s86lido amarille. El residuo se suspendié
en éter dietflico y se sonicd durante 1 h. El producto se
recuperé por filtracién al vacio y el s6lido se secd al
vacio, proporcionando triclorhidrato de 1-[2-(3-
fluoropiridin-4-il)etillpiperazina (5,2 g, 84%) en forma de
un s6lido blanquecino.
'H RMN (CDyQD) .
CI-MS, m/e = 210 (C,H,sFNs+1) .
Intermedio A-12
1-{2-(2-cianopiridin-4-il)etil] piperazina
A. Se afladié 4-piridilacetato de etilo (20 g, 121 mmol)
a una suspensién de LiAlH, (9,2 g, 242 mmol) en é&ter

diecilico (600 ml). Se afiadié tierra de diatomeas
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(aproximadamente 50 ml) para favorecer la agitacién. La
mezcla se agitd durante una noche. La mezcla se enfrid a
0°C y se afiadid NaOH acuoso (15%) hasta que cesd la
desgasificacién. La mezcla se dejé en agitaciédn durante 1
h. Los s6lidos se retiraron por filtracidén y el filtrado se
concentré al vacio. El1 producto bruto se purificd por
cromatografia (Si0O,, 40:1 - 20:1 de CH,Cl;:metanol),
proporcionando 4-{2-hidroxietil)piridina (8,1 g, 54%) en
forma de un liquido ambar.
'H RMN (CDC1,).
CI-MS, m/e = 124 (M+1).
B. Se disolvieron 4- (2-hidroxietil)piridina (8.1 g, 65,8
mmol) y trietilamina (10,1 ml, 66 mmol) en CH,Cl,; (100 ml)
y se enfrié a -78°C. A esta sclucibén se le afiadié clorurc
de terc-butil-dimetilsililo (11,0 g, 66 mmol). La mezcla ase
dejé calentar a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla se puso directamente sobre un lecho de S5i0; y se
eluyd con 100:0 a 10:1 de CH;Cl,:metanol, proporcionando 4-
[2-{terc-butildimetilsililoxi}etil]lpiridina (15,3 g, 97%).
'H RMN (CDC1,) .
CI-MS, m/e = 238 (M+l)
c. Se disolvid 4-~[2-(terc-butildimetileililoxi) -
etil]piridina (15,2 g, 64 mmol) en CH,Cl, (200 ml). A esta
solucién ge 1le afiadié &cido m-cloroperbenzoico y la

golucidén se agitd a temperatura ambiente durante 72 h. La

P
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solucidén se lavd con NaOH acuocso (1 M) y las capas se
separaron. La capa acucsa se extrajo con CH,Cl,. Las capas
organicas se reunieron, se secaron (K,CO,), se filtraron y
se concentraron al vacfo, proporcionando 4-([2-(terc-
butildimetilsililoxi)etil]piperidina-N-6xido (13,49, 83%).
'H RMN (CDC1,) .
CI-MS, m/e = 254 (M+1).
D. Se disolvié 4-[2-{terc-butildimetileililoxi)etil}-
piridina-N-6xido (13,4 g, 52,9 mmol) en trietilamina (14,8
ml, 105 mmol). Se afiadié cianuro de trimetilsililo (28,4
ml, 212 mmol) y la mezcla se calentd a 90°C durante 3 h. La
mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y en reposo
durante una noche. La mezcla se repartié entre agua y
CH,Cl,. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con CH,Cl,. Las capas orgédnicas se reunieron, se lavareon con
agua y salmuera, se secaron (K,C0;), se filtraron y Bse
concentraron, proporcionando un aceite oscuro (14 g). El
residuo se purificé por cromatograffa (Si0,, 40:1 de
CH,Cl,:acetato de etilo), proporcionando 4-[2-{terc-butil-
dimectilsililoxi)etil]-2-cianopiridina (12,8 g, 92%} en
forma de un aceite amarillo.
'H RMN {CDC1,)
CI-MS, m/e = 263 (M+1).
E. Se afladieron 4- [2- (terc-butildimetilaililoxi)etil] -2-

cianopiridina (12,8 g, 48,8 mmol) y wuna solucibn de
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fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 73 ml, 73 mmol)
en un matraz de fondo redondec y se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla se diluyd con agua y
acetato de etilo. Las capas Se separaron y la capa acuosa
se extrajo con aceracto de etilo. Las capas orgénicas se
reunieron, Se lavaron con agua Yy salmuera, Bse Becaron
(Na,SO,, se filtraron y sBe concentraron. El residuo se
purificd por cromatograffa (Si0,, 50:1 de CH,Cl,:metanol),
proporcionando 2-ciano-4-(2-hidroxietil)piridina (4,4 g,
61%) en forma de un sélido blanguecino.
'H RMN (CDC1,) .
CI-MS, m/e = 149 (M+l).
F. Se disolvié 2-ciano-4-(2-hidroxietil)piridina (4,3 g,
29 mmol) en piridina (2,85 ml, 34,8 mmol) y CH,Cl, (40 ml)
y se enfrié a 0°C. A esta solucibén se le afiadidé cloruro
bencenosulfonilo (4,5 ml, 34,8 mmol) y la mezcla se dejd en
agitacién a temperatura ambiente durante una noche. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia (5i0,, 20:1 de CH;Cl;:acetatc de etilo),
proporcionando una mezcla 2:1 de 2-ciano-4-[2-
(bencenosulfoniloxi)etil]piridina Yy 2-ciano-4-(2-
cloroetil)piridina (6,0 g, 84%).
'H RMN (CDC1,)
CI-MS, m/e = 167 (CH,C1N,+1) y 289 (CH;N;038+1) .

G. Se disolvieron 1-Boc-piperazina (6,8 g, 36 mmol), NaIl



n

10

20

25

124

(2,7 g, 18 mmol), K,CO, (3,0 g, 21,6 mmol) y una mezcla de
2-ciano-4-[2- (bencenosulfoniloxi)etil]lpiridina y 2-ciano-4-
(2-cloro-etil)piridina (2:1, 4,5 g, 18 mmol) en DMF (50 ml)
y se calenté a 80°C durante una noche. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se diluyd con agua Yy
acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas ase
combinaron, se lavaron con agua Y 8almuera, se secaron
(Na,sO,), se filtraron y B8e concentraron al vacio,
proporcionando un aceite oscurc (6,0 g). El producto bruto
se purificd por cromatografia (SiO,, 1000:10:1 - 200:10:1
de CH,Cl,:metanol : hidréxido aménico concentrado) ,
proporcionando 1-Boc-4-[2-(2-cianopiridin-4-
il)etil]lpiperazina (4,0 g, 70%)}.

'H RMN (CDCl,).

TLC R = 0,5 (200:10:1 CH,Cl,:metanol:hidr6xido amdnico
concentrado)
H. Se disolvié 1-Boc-4-[2-(2-cianopiridin-4-

il)etillpiperazina (4,0 g, 12,64 mmol) en metanol (60 ml)
y se enfrid a 0°C. Se afladid &cido clerhidrico concentrado
(10,4 ml, 126 mmol) y la mezcla se agit® durante 1 h. Los
disolventes se retiraron al vacio y se co-evaporaron dos
veces con metanocl, una mezcla 1:1 de metanol/toluenc y
finalmente con metanol. El residuo se secé al vacio durante

una noche, proporcionando el producto bruto (4,5 g). La

s
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mitad del producto se disolvié en metanol, se aifadié
hidré6xido de amonio concentrado y los disolventes se
retiraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia (Si0,, 100:10:1 CH,Cl,:metanol:hidréxido
aménico concentrado), proporcionando 1-[2-(2-cianopiridin-
4-il)etil)piperazina (1,05, 69%).
'H RMN (CDCl,).
CI-MS, m/e = 217 (M+1).
Preparacifn de Intermedios B-1 - B-5

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento B-A, Procedimiento
B-B o Procedimiento B-C) a partir de los materiales de
partida indicados, a menos que se describa otra cosa.
Intermedio B-1
l1-Boc-4-[(3-piridinil)acetil]piperazina

Procedimiento B-A

Se disolvieron 1-Boc-piperazina (12 g, 64 mmol), &cido
3-piridilacético (8,85 g, 64 mmol) y HOBt (8,64 g, 64 mmol)
en DMF. A esta solucién se le afiadié en porciones EDCI
(14,7 g, 76,8 mmol). La mezcla se hizo homogénea y se agité
durante 3 h. La mezcla se diluyé con agua y acetato de
et1lo. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo. Las capas orgdnicas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron (Na,sO,}, se filtraron y se

concentraron, proporcionando un edlido amarillo. EIl

)
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producto brutro se purificé por recristalizaciédn en
hexanos:diclorometano, proporcionando 1-Boc-4-[(3-
piridinil)acetil]piperazina (13,5 g, 69%) en forma de un
sblido blanco.
'H RMN (CDCl,} .
CI-MS, m/e = 306 {(M+l).
Intermedio B-2
l1-Boc-4-[(imidazol-4-il)acetil] piperazina
Procedimientoc B-B

A una suspensidén agitada de 4-imidazolilacetato sédico
(0,5 g, 3,4 mmol) en DMF (25 ml) se 1le afiadib
cianofosfonato de dietilo (0,6 ml, 4 mmol). Después de 5
minutos, se afiadi® Boc-piperazina (0,57 g, 3,1 mmol),
seguido de una solucidn de trietilamina (0,47 ml, 3.4 mmol)
en DMF (20 ml). Después de 72 h, el disolvente se retiré al
vacio y el residuo se disolvidé en acetato de etilo y se
lavé con NaHCO, ac. saturado y salmuera, se secd con MgSO,,
gse filctrd y se concentrs, dando 0,95 g de un acelte rosa.
'H RMN
IS-MS, m/e 295,1 (M+1)
Intermedio B-3
1-Boc-4-[(1-imidazolil)acetil]lpiperazina

Preparacién de Materiales de Partida

l1-Boc-4-brompacetilpiperazina

A una solucidén agitada de bromuro de bromoacetilo

264
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(29,8 g, 148 mmol) en THF (250 ml) a 0°C se le afladid
mediante un embudo de adicién una 8olucién de Boc-
piperazina (25 g, 134 mmol) y trietilamina (14,9 g, 148
mmol) en THF (75 ml). Después de 1 h, se afiadieron unos
pocos gramos de hielo y la mezcla se diluyd con acetato de
etilo y agua fria. Las capas se sBepararon y la fase
orgdnica se lavé con 4&cido citrico ac. 1 M, salmuera,
NaHCO, ac. saturado y de nuevo con salmuera. La fase
orgénica después se sec6 con MgSQO,, se filtrdé y se
concentrd al vacio, produciendo 38,2 g (93%) de un polvo
blanquecino.
'H RMN
IS-MS, m/e 251,3 (M-CHg+l)
Procedimiento B-C

A una suspensién agitada de NaH (diaspersidén al 60% en
aceite mineral, 2,34 g, 59 mmol) en THF (75 ml) se le
afladié imidazol (1,46 g, 22 mmol) en pequefias porciones.
Después de completarse la adicién y de completarse el
desprendimiento de gas, se afiladié mediante un embudo de
adicidén una solucién de 1-Boc-4- (bromoacetil)piperazina (6
g, 15,5 mmol) en THF (40 ml). Después de 2 h, la reaccidn
se interrumpidé con la adicién lenta de agua y después se
diluyé con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con
NaHCO, ac. saturado, seguido de salmuera, después se secd

con MgSQ,, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se
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suspendié en é&ter dietilico con sonicacién, después se
filerd y s8e sec6, dando 4,64 g (81%) de un polvo
blanquecino.
'H RMN
IS-MS, m/e 295,2 {M+1)
Intermedio B-4
1-Boc-4-[(l-pirazolil)acetil]lpiperazina

Preparada a partir de pirazol Y l1-Boc-4-
bromoacetilpiperazina usando el Procedimiento B-C.
'H RMN
IS-MS, m/e 295,1 (M+1)
Intermadio B-5
l-Boc-4-[(2-Benciloxicarbonilamino}tiazcl-4-ilacetil] -
piperazina
A. Se disolvié acido (2-aminotiazol-4-il)acético {10 g,
63,2 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) y NaOH acuoso (6 M, 100
ml) y la solucién se enfrid a 0°C. Se afiadié cloroformiato
de bencilo (20 ml, 82,2 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyd
con &ter dietilico y las capas se separaron. La capa acuosa
se enfridé a 0°C y el pH se ajusté a aproximadamente 4 con
HCl acuoso (6 M}. El precipitado blanco formado se recogié
por filtracién al vacio, se lavé con agua y éter dietilico
Yy se secd al vacio, proporcionando dcido (2-

benciloxicarbonilaminotiazol-4-il)acético (7,5 g, 41%).
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'H RMN (DMSO-d,)
CI-MS, m/e = 293 (M+1).
B. Usando procedimientos sustancialmente equivalentes a

los descritos en el Procedimiento B-A, se prepard el
compuesto del titulo a partir de acido (2-
benciloxicarbonilaminotiazol-4-il)acético Y 1-Boc-
piperazina (95%).
'H RMN (CDC1,) .
CI-MS, m/e = 461 (M+1).
Preparacién de Intermedios C-1 - C-28

Los siguientes compuesatos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento C-A, Procedimiento
C-B, Procedimiento C-C o Procedimiento C-D) a partir de loa
materiales de partida indicados, a menos que se describa
otra cosa.
Intermedio C-1
1- (Boc-D-Fenilglicinil)-4-{2-(4-piridinil)etil]piperaxzina

Procedimiento C-A

Se disolvieron D-Boc-fenilglicina (8,4 g, 33,3 mmol)
y clorhidrato de 1-[2-(4-piridinil)etillpiperazina (10 g,
33,3 mmol)en DMF (500 ml) y se enfri6 a aproximadamente
-15°C en un bafio de hielo-metanol. Se afiadi®é lentamente
cianofosfonato de dietilo (5,5 ml, 36,6 mmol) a la mezcla.
Se afiadidé gota a gota a la solucidén trietilamina (18,6 ml,

133,2 mmol). La mezcla se agitd® a -15°C durante 2 h y se
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dejdé calentar gradualmente a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y agua.
Las capas se separaron y la capa acuosa Be extrajo con
acetato de etilo. Las capas orgénicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0,), se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto bruto se filtrd a través
de un lecho corto de gel de silice (1,2 kg} usando 1:1 de
hexanos:acetato de etilo como eluyente, proporcionando 1-
(Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(4-piridinil)etil] piperazina
(10,6 g, 75%) en forma de un aceite amarillo claro.
'H RMN (CDC1,)
CI-MS, m/e = 425 (M+1)
Intermedio C-2
1-(Boc-d-fenilglicinil)-4-([2-(2-piridinil)etil]piperazina
Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-[2-(2-
piridinil) -etil)piperazina usando el Procedimienteo C-A,
'H RMN (CDC1,)
CI-MS, m/e = 425 (M+1l)
Intermedio C-3
1- (Boc-D-fenilglicinil)-4-[2-(2-pirazinil)etil]piperazina
Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-[2-(2-
pirazinil)-ecil]piperazina usando el Procedimiento C-A.
'H RMN (CDC1,)
CI-MS, m/e = 426 (M+l)

Intermedio C-4

460
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1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(3-piridazinil)etil]piperaxina
Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-([2-(3-
piridazinil)etil]piperazina usando el Procedimiento C-A.
'H RMN {CDC1,)
TLC Ry = 0,65 (100:10:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH, $i0;, Analtech NO.
02521)
Intermedio C-5
1- (Boc-D-fenilglicinil)-4-[2-(3-piridinil)etil]piperaxina
Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-[2-(3-
piridinil) -etil]piperazina usando el Procedimiento C-A.
'H-RMN  (CDC1,)
CI-MS, m/e = 425 (M+1)
Intermedio C-6
1-{(Boec-D-fenllglicinil)-4-([2-(4-imidazolil)etil)piperazina
Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-([2-(4-
imidazolil) -etil]piperazina usande el Procedimiento C-A.
'H-RMN
IS-MS, m/e = 414,2 (M+1)
Intermedio C-7
1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(4-pirazolil)etil] piperazina.
Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-[2-{4-
pirazolil) -etil] piperazina usando el Procedimiento C-A.
'H-RMN
CI-MS, m/e = 414,2 (M+1)

Intermedio C-8
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1- (Boc-D-fenilglicinil)-4-(2-(l-imidazolil)etil]lpiperasina

Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-(2-(1-
imidazolil) -etil)piperazina usando el Procedimiento C-A.
'H-RMN
IS-MS, m/e = 414,2 (M+l)
Intermedio C-9
1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(1l-pirazolil)etil]lpiperaxzina

Preparada a partir de Boc-D-fenilglicina y 1-[2-(1-
pirazolil) -etil]piperazina usandc el Procedimiento C-A.
'H-RMN
IS-MS, m/e = 414,2 (M+1l)
Intermedio C-10
1-{Boc-D,L- (Piridin-2-il)glicinil) -4-[2- (4-piridinil)etil] -
piperazina

Procedimiento C-B

A una solucién agitada de Boc-D,L-(piridin-2-il)-
glicina de etilo (16,3 g, 58,2 mmol) en 1,4-dioxano (100
ml) se le afiadi® una solucién de LiOH hidrato (2,68 g, 64
mmol) en agua (100 ml). Después de 2 horas, se le afiadid
otra solucién de LiOH hidrato (1,34 g, 32 mmol) en agua
(50 ml). Después de otras 2 horas, el disolvente se evapord
al vacio, dando 13,56 g en forma de un seflido blanco.

Se disolvié una porcién del sélido (3 g, 11,6 mmol) en
DMF (75 ml) y se enfrié a 0°C. A esta solucién se le afiadié

cianofosfonato de dietilo (2,3 g, 13,9 mmol), N,N-
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diisopropiletilamina (6 g, 46,4 mmol) y después clorhidrato
de 1-[2-(4-piridil)etil)lpiperazina (3,8 g, 12,8 mmol) y la
reaccidén se dejd calentar a temperatura ambiente durante
una noche. A la mafiana siguiente, los disolventes se
retiraren al vacfo y el residuo se disolvi6 en acetato de
etilo y se lavd con NaHCO, acuosc saturado y salmuera,
después se secé con Na,80,, se filtré y se concentrd al
vacio. Después, el residuo se disolvid en un volumen minimo
de diclorometano y se cromatografié sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente en etapas de metanol al 2% - 10%
(con NH, 2 N) en diclorometano.

Las fracciones que contenian el producto se reunieron
y se concentraron al vacio, dando 2,31 g (47%) de una
espuma blanguecina.
'H RMN
IS-MS, m/e 426,33 (M+l)
Intermedio C-11
1-[Boc-D,L-{(2-metoxifenil)glicinil] -4-[2-(4-piridinil)-
etil] piperazina

Procedimiento C-C

A una solucibén agitada de Boc-D,L-{2-metoxifenil)-
glicina (2 g, 7.1 mmol) y triclerhidrato de 1-[2-(4-
piridinil)etil)piperazina (2,4 g, 7,8 mmol) en DMF (50 ml),
se le afladié HOBt (1,06 g, 7,8 mmol) y trietilamina (4,96

ml, 35,6 mmol) seguido de DCC (1,61 g, 7,8 mmol). Después
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de agitar durante una noche a temperatura ambiente, la
mezcla gse filcrd y el filtrado se concentré al vacfo. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con
NaHCO, ac. saturado, seguido de salmuera, desgspués se secd
con MgsQ,, se filtr6 y se concentrxré al vacio. El residuo
después se disolvid en una cantidad minima de diclorometano
y se cromatografid sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente en etapas de diclorometano a (NH; 2 N/metanol) al
10% en diclorometano. Las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se concentraron al vacio, dando
2,5 g (77%) del compuesto del titulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 455,1 (M+1)
Intermedio C-12
1-{(Boc-fenilglicinil)-4-[2-(tiazol-2-1l1)etil]piperazina

Preparada a partir de diclorhidrato de 1-[2-(tiazol-~2-
il)ecil}piperazina y Boc-D-fenilglicina ugando el
Procedimienta C-A, con la excepcién de gque se usa
diclorometano en lugar de DMF (B80%)
'H RMN (CDCl,) .
CI-MS, m/e = 431 (CxuHyNO,S+1)
Intermedio C-13
1-(Boc-D-fenilglicinil)-4-~[2-(2-benciloxicarbonilamino-
tiazol-4-il)etil]lpiperazina

Preparada a partir del clorhidrato de 1-[2-(2-

6\
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benciloxicarbonilaminotiazol-4-il)etil]lpiperazina y Boc-D-
fenilglicina usando el Procedimiento C-A (76%).

'H RMN (CDCl;) .
APCI-MS, m/e = 580 (M+l).
Intermedio C-14
1- (Boc-D-fenilglicinil)-4-[2~(3-fluoropiridin-4-il)etil] -
piperazina

Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(3-
fluoro-piridin-4-il)ectil] piperazinausando el Procedimiento
C-A, con la excepcién de gue Be usa N,N-
diisopropiletilamina en lugar de trietilamina vy
diclorometanc en lugar de DMF (89%).
'H RMN (CDCl,) .
APCI-MS, m/e = 443 (M+1).
Intermedio C-15
1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(2-cianopiridin-4-il)etil]-
piperazina

Procedimiento C-D

Se disolvieron 1-[2-(2-cianopiridin-4-
il)etillpiperidina (1,0 g, 4,6 mmel) y Boc-D-fenilglicina
(1,39 g, 4,63 mmol) en CH,Cl, (20 ml) y se enfri6 a -10°C.
A esta solucién se le afiadid cianofosfonato de dietilo
(0,94 ml, 4,63 mmol), seguido de wuna solucién de
trietilamina (0,97 ml, 6,9 mmol) en CHCl, (10 ml). La

mezcla se dejd calentar lentamente a temperatura ambiente

Mo
1<
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durante una noche. La mezcla se diluydé con agua y se
gsepararon las capas. La capa acuosa se extrajo con CH)Cl,.
Las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera,
se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron al
vacio, proporcionandoc el producto brutec (3,0 g). El
producto bruto se purificé por cromatografia (8i0Q,,
1000:10:1 - 400:10:1 de CH,Cl,:metanol:hidréxido amdnico
concentrado), proporcionando 1- (Boc-D-fenilglicinil})-4-~([2-
{2-cianopiridin-4-il) -etil]piperazina (1,61 g, 78%).
'H RMN (CDCl,)
CI-MS, m/e = 450 (M+1).
Intermedio C-16
l1-[Boc-D,L-(2-clorofenil)glicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-(2-clorofenil)glicina y
1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazinausandoel Procedimiento
C-C, con EDCI en lugar de DCC y HOAt en lugar de HOBL.
'H RMN
IS-MS, m/e 451,0 (M+1)
Intermedio C-17
1-[Boc-D,L-(quinolin-ﬂ-il)glicinil]-4-(1-mat11piperidin-4-
il)piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-(quinolin-8-il)glicina
y 1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el

Procedimiento C-C, con EDCI en lugar de DCC y HOAt en lugar
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de HOBC.
'H RMN
Intermedioc C-18
l-{Boc-D,L-(2-trifluorometilfenil)glicinil)-4-{(l-metil-
piperidin-4-il)piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-(2-
trifluorometilfenil)glicina Y i1-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina usando el Procedimiento C-C, con DIEA en
lugar de TEA.
'Y RMN
1S-MS, m/e 485,0 (M+1)
Intermedio C-19
l- [Boc-D-ciclopentilglicinil) -4-{l-metilpiperidin-4-1l1)-
Piperazina

Preparada a partir de Boc-D-ciclopentilglicina y 1-(1-
metil-piperidin-4-il)piperazina usando el Procedimiento C-
C, con EDCI en lugar de DCC y HOAt en lugar de HOBt.
'Y RMN
IS-MS, m/e 409,3 (M+1)
Intermedio C-20
1-[Boc~-D-ciclochexilglicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazina

Preparada a partir de Boc-D-ciclohexilglicina y 1-(1-
metil -piperidin-4-il)piperazina usando el Procedimiento C-

C, con EDCI en lugar de DCC y HOAt en lugar de HOBt.

le?
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'H RMN
IS-MS, m/e 423,3 (M+1)
Intermedio C-21
1- [Cbz-D-fenilglicinil] -4-(2-fenetil)piperazina

Preparada a partir de 4-(Cbz-D-
fenilglicinil)piperazina y fenilacetaldehido usando el
Procedimiento I-A, con triacetoxiborohidruro aédico en
lugar de cianoborohidruro s6dico y dicloroetano en lugar de
mecanocl (71%).
'H RMN (CDC1,)
APCI-MS, m/e = 458 (M+l).
Intermedio C-22
l-[Boc-D,L~(tiazol-2-il)glicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-
il) -piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-tiazol-2-ilglicina de
etilo y 1l-(l1-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el
Procedimiento C-B.
IS-Ms, m/e 424,0 {(M+1)
Intermedio C-23
1-[Boc-D,L-(benzo(bltiocofen-3-1l1l)glicinil]-4-(l-metil-
piperidin-4-il)piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-(benzo([b]ltiocfen-3-
il)glicina y 1-{1-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el
Procedimiento C-C, sustituyendo EDCI por DCC, N,N-

diisopropilamina por trietilamina y diclorometano por DMF.
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'H RMN
LCMS m/z 473,4 {(M+1)
Intermedio C-24
1-[Boc~D,L-(naftalen-1-il)glicinil) -4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-naftalen-1-ilglicina y
l-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el Procedimiento
C-C, sustituyendo EDCI por DCC y N,N-diisopropilamina por
trietilamina.
'H RMN
IS-MS, m/e 467,1 (M+1l)
Intermedio C-25
l-[Boc-D,L~-(2-metilsulfonilfenil)glicinil] -4-{(l-metil-
piperidin-4-il)piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-(2-
metilsulfonilfenil)glicina Y 1-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina usando el Procedimiento C€-C, sustituyendo
EDCI/HOAt por DCC/HOBt y N,N-diisopropiletilamina por
trietilamina.
'H RMN
IS-MS, m/e 495 (M+1).
Andlisis para C,H;N.0sS:

Calculado: C, 58,27; H, 7,74; N, 11,32;

Encontrado: C, 58,05; H, 7,63; N, 1l1,43.

Intermedio C-26
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1-[Boc-D,L-tiazol-5-ilglicinil}l -4-(2-(piridin-4-il)atil] -
pPiperazina

A una solucién de Boc-D,L-tiazol-5-ilglicina (1,33 g,
5,15 mmol), HOAt (772 mg, 5,67 mmol), diclorhidrato de 1-
[2-(piridin-4-il) -etil]piperazina (1,55 g, 5,15 mmol) vy
triecilamina {1,558 ml, 11,3 mmol) en DMF (41 ml) se le
afiadié EDCI (1,09 g, 5,67 mmol) y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
recird al vacio, el residuo se recogid en
cloroformo:alcohol isopropilico (2:1) y se lavé con agua,
bicarbonato sédico acuoso saturado, se secd (MgSO,} y se
concentrd al vacio en forma de un aceite naranja-pardo. El
producto de reaccién bruto asi obtenido se llevdé a la
siguiente etapa sin purificacién adicional.
Intermedio C-27
l- [Boc-D,L-(2-metiltiazol-4-11)glicinil] -4-[2-(piridin-4-
il)etil]piperazina

Preparada a partir de Boc-D,L-(2-metiltiazol-4-
iljglicina Y diclorhidrato de 1-[2- (piridin-4-
illetillpiperazina usando procedimientos sustancialmente
equivalentes a los descritos para la preparacién del
Intermedio C-26.
Intermedio C-28
1- [Boe-D,L- (2-benciloxicarbonilaminotiazol-4-il)glicinil] -

4-[2-{piridin-4-il)etil]lpiperazina

|20
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Preparada a partir de Boc-D,L-(2-
benciloxicarbonilaminotiazol-4-il)glicina y diclorhidrato
del-{2-(piridin-4-il)etil]piperazinausando procedimientos
suscancialmence equivalentes a los descritos para la
preparacidén de Intermedio C-26.

Preparacién de Intermedios D-1 - D-28

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento D-A, Procedimiento
D-B, Procedimiento D-C, Procedimiento D-D o Procedimiento
D-F) a partir del material de partida indicado, a menos que
se describa otra cosa.
Intermedio D-1
Clorhidrato de l1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(4-
piridinil)etil]l piperazina

Procedimiento D-A

Se disolvieron 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(4-
piridinil)etil] -piperazina (13 g, 30,6 mmol) y aniaocl (50
ml) en metanol y se enfrié a 0°C. Se afladié gota a gota
dcido clorhidrico concentrado (40 ml, 300 mmol) a la
solucién y la mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante 1 h y se retiraron el
disolvente y aniscl al vacio. El residuo se suspendil en
éter dietflico y se sonicd durante 1 h. El producto sblido
ge filtrd y se secd al vacio (0,5 torr, 60 Pa a 50-60°C),

dando clorhidrate de 1-(D-fenilglicinil) -4-[2-(4-
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piridinil)etil]piperazina (11,8 g, 89%) en forma de un

s6lido higroscépico blanco.

'H RMN (CD,0D)

API-MS, m/e = 325 (M+1)

Intermedio D-2

1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(2-piridinil)etil)piperazina
Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil)-4-[2-(2-

piridinil)etil]lpiperazina usando el Procedimiento D-A.

'H RMN (CD,0OD)

API-MS, m/e = 325 (M+1)

Intermedioc D-3

1- (D~-fenilglicinil)-4-([2-(2-pirazinil)etil]piperazina
Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(2-

pirazinil)etil]piperazina usando el Procedimiento D-A,

'H RMN (CDy0OD)

API-MS, m/e = 326 (M+1)

Intermedic D-4

1- (D-fenilglicinil) -4-[2-(3-piridazinil)etil]l piperazina
Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(3-

piridazinil)etil]piperazina usando el Procedimiento D-A.

'H RMN (CD,0D)

1S-MS, m/e = 326 (M+l)

Intermedio D-5

1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(3-piridinil)etil]lpiperazina

Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(3-
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piridinil)etil])piperazina usando el Procedimiento D-A.

'H RMN (CD;0D)

API-MS, m/e = 325 (M+l)

Intermedio D-6

1-(D-fenilglicinil)-4-{2-(4-imidazolil)etil)piperazina
Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-([2-(4-

imidazolil)etil]lpiperazina usando el Procedimiento D-A.

'H RMN

IS-MS, m/e 314,1 (M+l)

Intermedio D-7

1- (D-fenilglicinil)-4-[2-(4-pirazolil)etil]piperazina
Preparada a partir de 1- (Boc~D-fenilglicinil) -4-[2-(4-

pirazolil)etil]piperazina usando el Procedimiento D-A.

'H RMN

IS-MS, m/e 314,3 (M+1)

Intermedio D-8

1- (D-fenilglicinil) -4-[2-(1-imidazolil)etil]piperaxina
Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4~ [2-(1-

imidazolil)etil]piperazina usando el Procedimiento D-A.

'H RMN

IS-MS, m/e 314,11 (M+1)

Intermedio D-9 (PD7 -H7C-045, -046)

l1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(1l-pirazolil)etil]piperazina
Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil)-4~[2-(1-

pirazolil)etil]piperazina usando el Procedimiento D-A.

5
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'H RMN
15-MS, m/e 314,1 (M+1)
Intermedio D-10
1-[D,L-(piridin-2-il)glicinil) -4-[2-(4-piridinil)etil] -
piperazina
Procedimiento D-B

A una solucién agitada de 1-([Boc-D,L-(piridin-2-il) -
glicinil]-4-[2-({4-piridinil)etil]piperazina (2,31 g, 5,4
mmocl) en diclorometano (45 ml) se afiadié TFA (5 ml).
Después de 6 h, los disolventes ee retiraron al vacio. El
residuo se reparti® entre acetato de etilo y NaHCQOy ac.
saturadoc y las capas se separaron. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo al 50%/diclorometano y después
metanol al 5%/diclorometano. Loe extractoa orgénicos
reunidos se secaron con MgS0O,, se filtraron y se
concentraron, dando 1,66 g (94%) del compuesto del titulo.
'H RMN
1S-MS, m/e 326,1 (M+l)
Intermedio D-11
1-[D,L-(2-metoxifenil)glicinil] -4-[2-(1-pirazolil)etil]-
piperazina

Preparada a partir de 1-[Boc¢-D,L-(2-
metoxifenil)glicinil}-4-[2-(1l-pirazolil)etil]piperazina
usando el Procedimiento D-B.

'H RMN

-
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IS-MS, m/e 355,1 (M+1)
Intermedio D-12
Triclorhidrato de 1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(tiazol-2-
il)etil)piperazina

Preparada a partir de 1-(Boc-D-fenilglicinil)-4-(2-
(tiazol-2-il)etil)piperazina usando procedimientos
sustancialmente equivalentes a los descritos en el
Procedimiento D-A (BO0%).
'H RMN {(CD,0D) .
CI-MS, m/e = 331 (C,;H;N,0S+1).
Intermedio D-13
Triclorhidrato de l1-(D-fenilglicinil) -4-[2-(2-
benciloxicarbonilaminotiazol-4-il)etil]piperaxzina

Procedimiento D-C

Se disolvié 1-(Boc-D-fenilglicinil)-4-{2-(2-
benciloxicarbonilamino-tiazol-4-il)etil]piperazina (520 mg,
0,898 mmol) en acetato de etilo (10 ml) y anisol (1 ml).
La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadié una solucién saturada
de HCl en acetato de etilo. La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agit6 durante 4 h. El disolvente
se retird al vacfo, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de un s&lido blanco (530 mg, cuantitativo).
'H RMN (CD,0D)
APCI-MS, m/e = 480 (CysHyNsOyS+1) .

Intermedio D-14
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Triclorhidrato de 1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(3-
fluoropiridin-4-1il)etil] -piperazina

Preparada a partir de 1- (Boc-D-fenilglicinil)-4-[2-(3-
fluoro-piridin-4-il)etil)piperazina usando unprocedimiento
sustancialmente equivalente al Procedimiento D-A (98%).
'H RMN (CD,0D)
APCI-MS, m/e = 353 (C,HpyFN,O+1).
Intermedic D-15
Triclorhidrato de 1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(2-ciancpiridin-
4-il)etil] -piperazina

Procedimiento D-D

Se disolvieron 1- (Boc-D-fenilglicinil) -4-[2-(2-
cianopiridin-4-il)-etil]piperazina (580 mg, 1,29 mmol) y
anisol (5,0 g, 4,64 mmol) en metanol (10 ml) y se enfrid a
-15°C. A esta solucibn se le afadié &cido clorhidrico
concentrado {6 N) (1,2 ml, 11,6 mmol) y la mezcla Be agitd
a -10°C durante 1 hora. Los disolventes se retiraron al
vacio y el residuoc se co-evaporé con metanol, metancl y
tolueno y metanol y acetato de etilo, proporcionando
triclorhidrato de 1-{D-fenilglicinil) -4-[2-(2-cianopiridin-
4-il)ectil)piperazina (600 mg, 100%) en forma de un sdlido
blanquecino.
'H RMN (CD,0OD)
CI-MS, m/e = 350 (M+1)

Intermedio D-16
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1-(D,L-(2-clorofenil)glicinil]-4-(1l-metilpiperidin-4-11}-
piperazina

Preparada a partir de 1-[Boc-D,L-{2-
clorofenil)glicinil] -4~ (l1-metilpiperidin-4-il)piperazina
usando el Procedimiento D-E.

'H RMN
IS-MS, m/e (M+1)
Intermedio D-17
1- [D,L-{Quinolin-8-il)glicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-4i]1) -
piperazina
Procedimiento D-E

A una s0lucién agitada de 1- [Boc-D,L-{quinolin-8-il) -
glicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina (0,53g, 1,13
mmol) y anisol (0,62 ml, 5,67 mmol) en diclorometano (22
ml) se le afiadié TFA (2,2 ml). Después de 4 h, los
disolventes se retiraron al vacio y el residuo se disolvid
en metanol y se cargé en una columna de SCX (pretratado con
dcido acético al 5% en metanol y se lavé con metanol). La
columna se lavé con mecanol y después el producto se eluyd
con (amoniaco 2 N/metancl) al 30% en diclorometano. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron al vacio, dando aproximadamente 0.4 g
(cuantitativo) del compuesto del titulo.

'H RMN

Intermedio D-18
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1-[{D,L-(2-trifluorometilfenil)glicinil]-4-(l-metil-
piperidin-4-il)piperazina.

Preparada a partir de 1-[Boc-D,L-(2-
trifluorometilfenil)-glicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-
1l)piperazina usando el Procedimiento D-E.

'H RMN

IS-MS, m/e 385,1 (M+l)

Intermedioc D-19

1- [D-Ciclopentilglicinil] -4-(1l-metilpiperidin-4-il) -
Piperazina

Preparada a parcir de 1- [Boc-D-ciclopentilglicinil) -4-
{(l-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el Procedimiento
D-E.

'H RMN

IS-MS, m/e 309,2 (M+1)

Intermedio D-20
l1-[D-Ciclohexilglicinil]-4-~(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparada a partir de 1-[Boc-D-ciclohexilglicinil]-4-
(1-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el Procedimiento
D-E.

'H RMN
1S-MS, m/e 323,3 (M+l)
Intermedio D-21

1-[D-fenilglicinil] -4-(2-fenetil)piperazina
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Procedimiento D-F

Se disolvié 1-(Cbz-D-fenilglicinil)-4-(2-
fenetil)piperazina (1,66 g, 3,63 mmol) en metanol (46 ml)
con Pd al 10%/C (394 mg) y la mezcla de reaccidn se sometid
a un globo de hidrégeno durante 15 h. S6lo se observd una
conversién del 50%; de forma que el catalizador se filtréd
a través de tierra de diatomeas y la mezcla se sometid de
nuevo a las mismas condiciones durante 17 h. El catalizador
ge filtrd a través de tierra de diatomeas y el disolvente
se retird al vacio, dando el compuesto del titulo (1,03 g,
88%).
'H RMN (CDC1,) .
APCI-MS, m/e = 324 (M+l1).
Intermedio D-22
Triclorhidrato de 1-[D,L-(tiazol-2-11)glicinil] -4-(1-
metilpiperidin-4-il) -piperazina

Preparado a partir de 1- [Boc-D,L-(tiazol-2-
il)glicinil]-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el
Procedimiento A-A. En este procedimiento, se usé HC1
saturado en 1,4-dioxanc en lugar de HC1l saturado en
metancl. La concentracifn de la mezcla de reaccibn
proporciond el compuesto éel titulc en forma de un residuo
bruto que se usé directamente s8in purificacién adicional.
Intermedio D-23

Triclorhidrato de 1-(D,L-{(Benzo[b]tiofen-3-il)-glicinil]-4-

129
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(l-metilpiperidin-4-1il)piperazina

Preparadec a partir de 1-[Boc-D,L-(benzo{bjtiofen-2-
il) -glicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el
Procedimiento A, Parte B. En este procedimiento, se usé HC1l
saturado en 1,4-dioxanc en lugar de HCl en metanol.
LCMS m/z 373,5 (M+1)
Intermedio D-24
Triclorhidrato de 1-([D,L-(naftalen-1-il)glicinil]-4-(1-
metilpiperidin-4-1il) -piperazina

Preparado a partir de 1-[Boc-D,L-(naftalen-1-
il)glicinil] -4-{(1-metilpiperidin-4-il)piperazina usando el
Procedimiento A-A, Parte B. En este procedimiento, se usd
HCl saturado en 1,4-dioxano en lugar de HCl saturado en
metanol.
'H RMN
1S-MS m/e 367,0 (M+1)
Intermedio D-25
1-D,L-(2-metilaulfonilfenil)glicinil-4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparada a partir de l1-[Boec-D,L-(2~-
metilsulfonilfenil) -glicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina usando el Procedimiento D-D.
'H RMN
IS-MS, m/e 395 (M+1)

Intermedio D-26
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1-[D,L-(Tiazol-5-1il1l)glicinil] -4-[2- (piridin-4-1il)etil] -
piperazina

A una solucién agitada de 1-I[D,L-(tiazol-5-il)-
glicinil])-4-(2-(piridin-4-il)etillpiperazina (aprox. 5,15
mmol) y anisol (11,2 ml) en diclorometano (42 ml} a
temperatura ambiente se le afiadié TFA (10,5 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h antes de
concentrarse al vacio. El1 producto 8se aisld usando
cromatografia de intercambioc iénico SCX.

RMN

Intermedio D-27

1-[D,L-(2-metiltiazol-4-1l)glicinil) -4-[2-(piridin-4-1il)-
etil]piperazina

Preparada a partir de 1-[Boc-D,L-{2-metiltiazol-4-
il)glicinil] ~4-[2-(piridin-4-il)ecil)piperazina usando
procedimientos sustancialmente equivalentes a los descritos
en la preparacién del Intermedio D-26.

RMN

Intermedio D-28

1-[D,L-(2-Aminotiazol-4-il)glicinil] -4-[2-(piridin-4-1il)-
etil]piperazina

Una solucidén agitada de l1-(Boc~-D,L-2-
benciloxicarbonil-aminotiazol-4-ilglicinil) -4-[2-(piridin-
4-il)etil]piperazina (bruto, aprox. 4,2 mmol) en una mezcla

de HBr-&cido acético (50%, 35 ml) y &cido acético (70 ml)

1 1



10

15

20

25

152
se calentd a 60°C durante 6 h, se enfrid y se concentré al
vacio. El producto del titulo se aislé usando cromatografia
de intercambio ibénico SCX.
RMN
Preparacién de Intermedio E

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo ¢on
el procedimiento indicado (Procedimiento E-A) a partir del
material de partida indicado, a menos gue se describa otra
cosa.
Intermedio E-1
l1-Boc-4- (Cbz-D-fenilglicinil)piperazina

Procedimiento E-A
Intermedio E-1
l1-Boc-4-[Cbz-D-fenilglicinil)piperaszina
Procedimiento E-A

Se disolvieron D-Cbz-fenilglicina (58,0 g, 203 mmol)
y 1l-Boc-piperazina (41,7 g, 224 mmol) en DMF (1 1) y se
enfrid a aproximadamente -15°C en un bafio de hielo-metanol.
Se afiadi® lentamente cianofeosfonato de dietilo (37,0 ml,
244 mmol) a la mezcla. Se afiadid gota a gota trietilamina
(59,4 ml, 426 mmol) a la solucién. La mezcla se agitd a -
15°C durante 2 h y s8se dejdé calentar gradualmente a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé
con acectato de etilo y agua. Las capas se separaron Yy la

capa acuosa se extrajo con acetatoc de etilo. Lae capas
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orgdnicas se combinaron, se lavaron con &cido citrico al
10% (2 x 500 ml) y salmuera, se Bsecaron (Na,S0O,), Bse
filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se
filtrd a través de un lecho corto de silice (1,2 kg) usando
1:1 de hexanos:acetato de etilo como eluyente,
proporcionando 1-Boc-4- (Cbz-D-fenilglicinil)piperazina
(69,9 g, 76%) en forma de un aceite incoloro.
'H RMN (CDC1,)
API-MS, m/e = 454 (M+l)
Preparacién de Intermedios F

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento F-A) a partir del
material de partida indicado, a menos que se describa otra
cosa.
Intermedic F-1
1-Boc-4-(D-fenilglicinil)piperazina.

Procedimiento F-A

Se dieolvidé 1-Boc-4-(Cbz-D-fenilglicinil)piperazina
(69,5 g, 153 mmol) en etanol (500 ml). La mezcla se
desgasificé con nitrégeno y se afiadidé Pd al 10%/C (6,8 q).
Se burbujed hidrbégenoc a través de la mezcla durante 1 h y
se mantuvo en una presidn de hidrfgeno durante 16 h. Se
retird el Pd/C por filtracién a través de celulosa. La
torta de filtro se aclaré con etanol y acetato de etilo. El

filtrado se concentrdé al vacio, dando 1l1-Boc-4-(D-
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fenilglicinil)piperazina (45,3 g, 93%) en forma de un
sdlido amarillo claro.
'H RMN (CDCl,)
API-MS, m/e = 320 (M+1)
Preparacién de Intermedios G

Los siguientes compuestcs se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento G-A) a partir del
material de partida indicado, a menos que se describa otra
cosa.
Intermedio G-1
1-Boc-4-(4-metoxibenzoil-D-fenilglicinil)piperazina

Procedimiento G-A

Se disolvié 1-Boc-4-(D-fenilglicinil)piperazina (42,0
g, 131,5 mmol) en 1,4-dioxano (420 ml) y agua {230 ml) y se
enfrid a 10°C. Se afiadié carbonato potdsico (36,4 g, 263
mmol) seguido de cloruro de p-metoxibenzoilo (24,7 g, 144
mmeol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla se diluyé con agua y acetato de etilo.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron y se
concentraron, proporcionando l-Boc-4-(4-metoxibenzoil-D-
fenilglicinil)piperazina (58,7 g, 98%) en forma de un
gblido blanco.

'H RMN (CDC1,)

)#ﬁ
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API-MS, m/e = 454 (M+1)
Preparaclidn de Intermedios H

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento indicado (Procedimiento H-A) a partir del
material de partida indicado, a menos que se describa otra
cosa.
Intermedio H-1
Trifluorocoacetato de l-{4-metoxibenzoil-D-
fenilglicinil)piperazina

Procedimiento H-A

Se disolvié l-Boc-4-(4-metoxibenzoil-D-
fenilglicinil)piperazina (20,0 g, 44,1 mmol) en
diclorometano (50 ml) y anisol (20 ml). A esta mezcla
agitada vigorosamente se le afiadié acido trifluoroacético
{S0 ml). La mezcla se agité durante 25 minutos a
temperatura ambiente. Los disolventes se retiraron al
vacio. El residuo se triturd en éter y se sonicé durante 60
minutos. El sélido se recogié por filtracién y se secd en
una piscola de vacio durante una noche, proporcionando
trifluorcacetato de 1-(4-metoxibenzoil-D-
fenilglicinil)piperazina (18,2 g, 88%) en forma de un
s6lido amarillc claro.
'H{ RMN (CD,0D)
API-MS, m/e = 354 (M+1)

Preparacién de Ejemplos
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Los siguientes compuestos de f6rmula (I) se prepararon
de acuerdo con el procedimiento indicado {Procedimiento I-
A, Procedimiento I-B, Procedimiento I-C, Procedimiento 1-D,
Procedimiento I-E, Procedimiento I-F o Procedimiento I-G)
a partir de los materiales de partida indicadoa, a menos
que se describa otra cosa.
Ejemplo 1
1-{4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-fenetilpiperazina

Procedimiento I-A

A una solucién agitada de 1-(4-metoxibenzoil-D-fenil-
glicinil)piperazina (0,05 g, 0,14 mmol) en metanol (1 ml)
se le afladié fenilacétaldehido (0,17 ml, 1,4 mmol) seguido
de &cido acético (0,05 ml, 0,87 mmol) vy después
cianoborohidruro s6dico (0,014 g, 0,21 mmol). Después de 2
h, la solucién se cargd en una columna SCX que se pretratd
con dcido acético al 5%/metancl. La columna se lavé con
metanol y después el producto se eluyd con 10/1 de
diclorometano: (NH, 2 N en metanol). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se concentraron dando
63 mg de un aceite espeso (pureza del 9S0% por HPLC
analitica). El producto bruto se disolvidé en un volumen
minimo de diclorometano y se cromatografi® sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano, seguido de acetatc de
etilo, seguido de un gradiente de (NH; 2 N/metanol) al 2% -

10% en diclorometano. Las fracciones que contenian el
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producto se combinaron y se concentraron, dando 0,022 g
{34%) del compuesto del ctitulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 458,0 (M+1)
Andlisis de HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 27,44 min
Ejemplo 2
Diclorhidrato de 1- (4-metoxibenzoill-D-fenilglicinil)-4-[2-
(4-piridinil) -etil)piperazina
Procedimiento I-B

Se disolvieron triclorhidrato de 1- (D-fenilglicinil) -
4-(2-(4-piridinil)etil]piperazina (1,0 g, 2,31 mmol) vy
carbonato potasico (2,0 g, 144,4 mmol) en 1,4-dioxanoc (5
ml) y agua (1 ml). A esta solucidn se le afladid cloruro de
p-anisoilo (650 ul, 4,62 mmol). La mezcla sBe agitd a
temperatura ambiente durante 3 h, La mezcla se diluyd con
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgénicas se combinaron, 8e lavaron con salmuera, se
secaron (Na,S0,), se filtraron y se concentraron. El residuo
se disolvi® en metanol y se cargd en una ¢olumna SCX (10 g,
pretratada con &cido acético al 5% en metanol y lavada con
metanol). Los sub-productos se eluyeron con metanol
{aproximadamence 20 ml) y el producto deseado se eluyS con
amoniaco saturado en metanol. El producto se purificd
adicionalmente por cromatograffa en columna (Si0o,,

CH,C1,:CMA gradiente de 20:1 a 9:1). El producto se disolvid

%
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en mecanol, y se afladié HC1 en é&ter dietilico,
proporcionando clorhidrato de 1- (4-metoxibenzoil -D-
fenilglicinil) -4-([2-(4-piridinil)etil] piperazina (370 mg,
37%) en forma de un sé6lido blanquecino.
'H RMN (CDCL,)
CI-MS, m/e = 459 (M+1)
Andlisis para CyHypN0y-2,2 HC1-1,1 H;0-0,4 NH,.CIl:

Calculado: C, 55,91; H, 6,26; N, 10,63;

Encontrado: C, 56,04; H, &,55; N, 10,46.
HPLC Analisis (Procedimiento B): 99,7%, t, = 10,98 min.
Ejemplo 3

1-{Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(4-piridinil)-

etil]lpiperazina
Procedimiento I-C
Se agitaron l-{(D-fenilglicinil)-4-[2-(4-
piridinil)etil]lpiperazina (L,0 g, 2,31 mmol), 6-

carboxiindol (371 mg, 2,31 mmol}, HOBt (312 mg, 2,31 mmoi),
EcyN (1,3 ml, 9,24 mmel) y DCC (620 mg, 3,00 mmol) en DMF
a temperatura ambiente durante una noche. El precipitado e
recird por filtracién y el filtrado se concentrd al vacio
hasta dar una pasta espesa. El residuo se disolvié en
mecanol y se purificé por cromatograffa de intercambio
iénico (resina SCX, metanol y después NH; saturado en
metanol) proporcionando el producto bruto en forma de un

gedlido pardo. El1 producto bruto se purificé por



10

15

20

25

159

cromatografia {(Si0,, 20:1 de CH,Cl,:CMA a 6:1 de CH,Cl,:CMA),
proporcionando l-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-
(4-piridinil)etil]lpiperazina (350 mg, 32%) en forma de un
s6lido blangquecino.
Punto de Fusiftn = 75-80°C
IR (pelicula fina)
'H RMN (CDC1,)
Andlisis para CyHyHO,:

Calculado: C, 50,12; H, 5,06; N, 7,54;

Encontrado: C, 49,81; H, 5,33; N, 7,39.
HPLC Andlisis (Procedimiente B): > 99% t, = 12,4 min.
Ejemplo 3a
Diclorhidrato de 1-{indcl-6-carbonil-d-fenilglicinil)-4-[2-
(4-piridinil) -etil]l piperazina

Preparada a partir de 1-(indol-6-carbonil-D-
fenilglicinil)-4-(2-(4-piridinil)etil]piperazina usando el
Procedimiento I-D (pero usando diclorometano como el
disolvente inicial).
'Y RMN
IS-MS, m/e 468,2 (M+1)
Andlisis para CyHpN:O,-1,9 HCl-2,0 H,0:

Calculado: C, 58,70; H, 6,14; N, 12,22; Cl, 11,76;

Encontrado: C, 58,86; H, §,62; N, 12,07; Cl, 11,78.
HPLC Andlisis ({(Procedimiento A): 100% t, = 19,24 min.

Ejemplo 4

|87
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l1-(3-Cloroindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(4-
piridinil)etil]piperazina

Preparada a partir del &cido 3-cloroindol-6-
carboxflico y l-(D-fenilglicinil) -4-[2-(4-
piridiniljetil]piperazina usando el Procedimiento I-C.
Punto de Fusién = 100-105°C
'H RMN (CDC1;)

API-MS, m/e = 502 (M+1)
AnAlisis para CyH;ClNO;-1,2H,0:

Calculado: C, 64,23; H, 5,85; N, 13,37;

Encontrado: C, 64,38; H, 5,74; N, 13,22.

HPLC An&lisis (Procedimiento B): 97,2% t, = 13,8 min.
Ejeamplo 4a

Diclorhidrato de 1-(3-cloroindol-6-carbonil-D-
fenilglicinil)-4-[2-(4-piridinil)etil]piperazina

Preparado a partir de 1-(3-cloroindol-6-carbonil-D-
fenilglicinil)-4-(2- (4-piridinil)etil] piperazina usando el
Procedimiento I-D (pero usando diclorometanc como el
disolvente inicial).

'H RMN

I5-MS, m/e 502,1 (M+1l)

Andlisis para CyuHuCIND,-2,0 HC1 -1,8 H)0:
Calculado: C, 55,37; H, 5,58; N, 1i,53; Cl, 17,51;
Encontrado: C, 55,03; H, 5,34; N, 11,30; Cl, 17,26.

HPLC Andlisis (Procedimiento A): 100% t, = 24,55 min.

190
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Ejemplo 5
l1-(5-Cloroindol-2-carbonil-D-fenilglicinil) -4-[2-(4-
piridinil)etil)piperazina

Preparada a partir del dcido S5-cloroindol-2-
carboxflico Y 1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(4-
piridinil)etil)piperazina usando el Procedimiento I-C.
Punto de Fusgidén = 106-110°C
IR (pelicula fina)
'H RMN (CDC1,)
API-MS, m/e = 502 (M+l)
HPLC Andlisis (Procedimiento B): 88,7% t, = 14,9 min.
Ejemplo 6
l-(Indol-2-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2~-(4-piridinil) -
aetil]piperazina

Preparada a partir del dcido indol-2-carboxilico y 1-
(D-fenilglicinil)-4-[2-(4-piridinil)etil]piperazinausando
el Procedimiento I-C.
Punto de Fusibén = 95-100°C
'H RMN (CDC1,)
IR (pelicula fina)
API-MS, m/e 468 (M+1)
Andlisis para CyHNsO,-1,7 HyO:

Calculado: c, 67,51; H, 6,55; N, 14,06;

Encontrado: ¢C, 67,00; H, 6,10; N, 14,02.

HPLC Andlisis (Procedimiento B): 96,5% t, = 13,5 min.
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Ejemplo 7
l-(3-metilindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(4-
piridinil)etil]piperazina

Preparada a partir del &cido 3-metilindol-6-
carboxilico Yy l1-(D-fenilglicinil)-4-[2-(4-
piridinil)ecil]piperazina usando el Procedimiento I-C.
Punto de Fusidén = 62-65°C
'H RMN (CDC1,)
IR (pelicula fina)
API-MS, m/e 482 (M+1)
Analisis para CyH,;N;0,:1, 6H)0:

Calculado: C, 68,24; H, 6,75; N, 13,72;

Encontrado: C, 68,25; H, 6,66; N, 13,78.
HPLC Andlisis (Procedimiento B): 93,6% t, = 13,3 min.
Ejemplo 8
1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(2-(2-piridinil)-
etil)piperazina

Preparada a partir de cloruro de 4-metoxibenzoilo y 1~
(D-fenilglicinil)-~-4-[2-(2-piridinil)etil]piperazinausando
el Procedimiento I-B.
Punto de Fugibén = 168-180°C
(a]l®D -87,7 (¢ 1,00, metanol)
'H RMN (CD,0D)
CI-MS, m/e = 459 (M+1)

Andlisis para CyuyHyN,0,-2,0 HC1l:0, 9H,0:
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Calculado: C, 5%9,21; H, 6,22; N, 10,23; Cl, 12,95,

Encontrado: C, 58,88; H, 6,25; N, 10,19; Cl, 13,26.
Andlisis HPLC (Procedimiento B): 97,5% t, = 12,2 min.
Ejemplo 9
l1-(3-Cloroindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(2-
piridinil)etil]piperazina

Preparada a partir del 4&cido 3-cloroindol-6-
carboxilico Y 1-{(D-fenilglicinil)-4-[2-(2-
piridinil)etil]piperazina usandc el Procedimiento I-C.
Punto de Fusién = 93,96°C
[a]® D -72,4 (c 0,61, cloroformo)
1H RMN (CDC13)
CI-MS, m/e = 502 (M+1)
Andlisis para Cy;HuN,0,:-0,4 H0:

Calculado: C, 66,04; H, 5,07; N, 13,75; Cl, 6,96;

Encontrado: C, 65,94; H, 5,61; N, 13,74; Cl, 6,91.
Andlisis HPLC (Procedimiento B): 98,3% t, = 14,1 min.
Ejemplo 10
l1-(Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(2-
piridinil)at?l]piperazinn

Preparada a parcir del &cido indol-6-carboxilico y 1-
{(D-fenilglicinil)-4-{2-(2-piridinil)etil]piperazinausando
el Procedimiento I-C.
Punto de Fusidén = 73-78°C

[@)®D -90,9 (c 0,25 cloroformo)
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'H RMN (CDC1l,)
CI-MS, m/e = 468 (M+1)
Andlisis para CyHp;Ns0,-0,6 H,0:

Calculado: C, 70,30; H, 6,36; N, 14,64;

Encontrado: C, 70,39; H, 6,30; N, 14,62.
Andlisis de HPLC (Procedimiento B): 98,3% t, = 14,1 min.
Ejemplo 11
Triclorhidrato de 1-[4-metoxibenzoil-D,L- (piridin-2-
il)glicinil] -4-[2-{4-piridinil)etil]lpiperazina

Preparado a partir del acido 4-metoxibenzoico y 1-
[D,L-{(piridin-2-il)glicinill-4-{[{2-(4-
plridinil)etii]piperazina usande el Procedimiento I-C
'H RMN
IS-MS, m/e 460,3 (M+1l)}.
Andlisis para CyHyN0;-3,5 HCl-4 H,0:

Calculado: C, 47,37; H, 6,19; N, 10,62;

Encontrado: C, 47,17; H, 5,75; N,10,56.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 10,48 min.
Ejemplo 12
Triclorhidrato de 1-[3~-cloroindol-6-carbonil-D,L-{piridin-
2-1il)glicinil)-4-[2-(4-piridinil)etil]piperaxina

Preparado a partir del &ecido 3-cloroindel-6-
carboxilico Y 1-[D,L-(piridin-2-il)glicinil) -4-[2- {(4-
piridinil)etil]piperazina usando el Procedimiento I-C.

'H RMN

(Y
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IS-MS, m/e 503,5 (M+1)
Andlisis para C,HyN0,Cl-3 HCl- S H,0:

Calculado: C, 46,16; H, 5,74; N, 11,96; Cl, 20,19;

Encontrado: C, 46,10; H, 5,59; N, 11,68; Cl, 20,29.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 99% t, = 18,64 min.
Ejemplo 13
1-[3-Metilindol-6-carbonil-D,L-(piridin-2-1il)glicinil] -4-
(2-(4-piridinil)etil]lpiperazina

Preparada a partir del 4&cido 3-metilindol-6-
carboxilico Yy 1-[D,L-(piridin-~-2-il)glicinil] -4-[2- (4-
piridinil})etil] -piperazina usando el Procedimiento I-C.
'H RMN
IS-MS, m/e 483,6 [M+1)
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 99% t, = 16,14 min.
Ejemplo 14
1-[Indol-6-carbonil-D,L-(piridin-2-il)glicinil]-4-{2-(4-
piridinil)etil]lpiperazina

Preparada a partir del &cido indol-6-carboxilico y 1-
[D,L-(piridin-2-il)glicinil]-a4-([2-(4-
piridinil)etil]piperazina usando el Procedimiento I-C.
'H RMN
I1S-MS, m/e 469,3 (M+1)
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 12,87 min.
Ejemplo 15
1- (Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(3-piridinil) -
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etil}piperazina

Preparada a partir del &cide indol-6-carboxilico y 1-
{D-fenil-glicinil) -4-[2-(3-piridinil)etil]piperazina usando
el Procedimiento I-C.
Punto de Fusidn = 82-87°C
[@a]®, -116,0 {(c 0,25 metanol)
IR (pelicula fina)
'H RMN (CDCl,)
API-MS, m/e = 468 (M+1)
Andlisis para CyHN0;-1, 25H,0:

Calculagdo: C, 68,62; H, 6,48; N, 14,29;

Encontrado: C, 68,49; H, 6,39; N, 14,13.
Anilisis HPLC (Procedimiento B): > 99% t, = 12,3 min.
Ejemplo 16
1-{Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(2-(2-pirazinil)-
etil]piperazina

Preparada a partir del &cido indel-6-carboxilico y 1-
{D-fenilglicinil) -4-[2-(2~pirazinil)etil]piperazinausando
el Procedimiento I-C. .
Punto de Fusibén = 53,58°C
[al®, -91,4 (¢, 023, cloroformo)
'H RMN {CDC1,)
IR (pelicula fina)
API-MS, m/e 469 (M+1)

Andlisisgs para CyHuN0O,-1,6 HO:
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Calculado: C, 65,20; H, 6,32; N, 16,90;

Encontrado: C, 65,49; H, 6,02; N, 16,54.
Andlisis HPLC (Procedimiento B): 58,5% t, = 13,6 min.
Ejemplo 17
l- (Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-([2-(1l-imidazolil) -
etil)piperazina

Preparada a partir del &cido indol-6-carboxilico y 1-
(D-fenilglicinil) -4~ ([2-(1-imidazolil)etil]piperazina usando
el Procedimiento I-C.
'H RMN
IS-MS, m/e 457,3 {(M+1)
Andlisis para C;HyNg0,-1,1 HO:

Calculado: C, 65,55; H, 6,39; N, 17,64;

Encontrado: C, 66,01; H, 6,23; N, 17,14.
Andlisis HPLC {(Procedimiento A): 99% t, = 19,66 min.
Ejemplo 18
1- (Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(1-pirazolil)-
etil] piperazina

Preparada a partir del &cido indol-6-carboxilico y 1-
(D-fenilglicinil) -4-[2-(1-pirazolil)etil]piperazinausando
el Procedimiento I-C.
'H RMN
IS-MS, m/e 457,3 {M+1)
Andlisis para CgH,NgO,-1,3 H;0:

Calculado: C, 65,06; H, 6,43; N, 17,51;

197
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Encontrado: C, §5,39; H, 6,53; N, 16,98.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): »97% t, = 22,98 min.
Ejemplo 19
Diclorhidrato de 1-[indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-
{(4-imidazolil) -etil]piperaxzina

éreparado a partir del &cido indol-6-carboxflico y 1-
(D-fenilglicinil) ~4- (2~ (4-imidazolil)etil]piperazina usando
el Procedimiento I-C.
'H RMN
IS-MS, m/e 457,3 (M+l)
Andlisis para C;H,N;0,°2,1 HCl-4,0 H,0:

Calculado: C, 51,60; H, 6,35; N, 13,89; Cl, 12,30;

Encontrado: C, 51,82; H, 6,04; N, 13,56; Cl, 12,12.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 94% t, = 17,78 min.
Ejemplo 20
Clorhidrato de 1-(indol-6-carbonil-D-fenlilglicinil)-4-[2-
(4-pirazolil) -etil]piperazina

Preparado a partir del &cido indol-6-carboxilico y 1-
{D-fenilglicinil) -4-[2- (4-pirazolil)etil]piperazinausando
el Procedimiento I-C.
'Y RMN
IS-MS, m/e 457,3 (M+1)
An&lisis para CyHyNs0,-1,3 HCl-1,75 H,0:

Calculado: C, 58,32; H, 6,17; N, 15,70; Cl, 8,61;

Encontrado: C, 58,31; H, 5,72; N, 15,48; Cl1, 8,37.
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Anélisis HPLC (Procedimiento A): > 98% t, = 19,95 min.
Ejemplo 21
1- (Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil) -4-[2-(3-piridazinil) -
etil)piperazina

Preparada a partir del dcido indol-6-carboxilico y 1-
(D-fenilglicinil)-4-(2-(3-piridazinil)etil]piperazina
usando el Procedimiento I-C.
Punto de Fusién = 219-222°C con descomposicién
'H RMN (CDC1,)
[a]®, -53,9* (¢, 0,25, sulfébxido de dimetilo)
API-MS, m/e = 469 (M+1)
An&lisis HPLC (Procedimiento B): > 99% t, = 12,8 min.
Ejemplo 22
1- [4-Metoxibenzoil-D,L- (2-metoxifenil)glicinil] -4-[2-(4~-
piridinil)etil]piperazina

Preparada a partir del &cido 4-metoxibenzoico y 1-
[D,L-(2;metoxifeni1)glicinill-4-[2-(4-
piridinil)etil)piperazina usando el Procedimiento I-C.
'H RMN
IS-MS, m/e 489,1 (M+1)
Andlisis para CyHyN,O,-0,5 H;0O:

Calculado: C, €7,59; H, 6,68; N, 11,26;

Encontrado: C, 67,57; H, 6,49; N, 11,1l.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 97,2% t, = 16,02 min.

Ejemplo 213
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Diclorhidrato de l-[indol-6-carbonil-D,L-(2-
metoxifenil)glicinil] -4-[2-(4-piridinil)etil]piperazina

Preparado a partir del &cido indol-6-carboxilico y 1-
[D,L-(2-metoxifenil)glicinil]-4-[2-(4-
piridinil)ecillpiperazina usando el Procedimiento I-C,
seguido del Procedimiento I-D.
'H RMN
IS-MS, m/e 498,0 (M+1)
Analisis para CpH;Ns0;-2,1 HCl-2,5 H;O:

Calculado: C, 56,25; H, 6,20; N, 11,31; Cl, 12,02.

Encontrado: C, 56,56; H, 5,83; N, 11,21; Cl, 12,13.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 17,24 min.

Procedimientos para los BEjemplos 24-25

Los compuestos de los Ejemplos 24 y 25 se prepararon
por acoplamiento de Boc-D-4-carboxamidofenilglicina a la
correspondiente amina con EDCI/HOAL (Bimilar al
procedimiento C-C), desproteccién con TFA/DCM (similar al
procedimiento D-B) y acoplamiento al &cido 3-amino-2-
clorobenzoico con EDCI/HOAt (similar al procedimiento I-C).
Ejemplo 24
1-[3-Amino-4-clorobenzoil-D- (4-carboxamidofenil)glicinil) -
4-(2-feniletil)piperazina
HPLC (Procedimiento C) ta 11,1 min.
LCMS M+1 521

RMN

%Y
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Ejemplo 25
1-[3-Amino-4-clorobenzoil-D-4-carboxamidofenilglicinil)-4-
bencilpiperazina
HPLC (Procedimiento C) ta 11,4 min.
LCMS M+1 512.
RMN
Ejemplo 26
1-[Indol-6-carbonil-D- (4-carboxifenil)glicinil] -4-(1-metil-
piperidin-4-il)piperazina

Por acoplamientc de Boc-D-4-carboximetilfenilglicina
con 1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina usando HOAt y EDCI
(similar al procedimiento C-C), seguido de desproteccidn
con de TFA (similar al procedimiento D-B)}, acoplamiento al
dcido indol-6-carboxilico usando HOAt y EDCI (similar al
procedimiento I-C) seguido de hidr6lisis de éster metilico
con hidréxido de litio.
HPLC (Procedimiento C) ta, 6,05 min
LCMS M+1 504
RMN
Ejemplo 27
Trifluoroacetato de 1- (4-metoxibenzolil-D-fenilglicinil)-4-
(4-piperidinilmetil) -piperazina

Preparacién de materiales de partida

Acido 1-Boc-isonipecético

Se disolvié &cido isonipecdtico (15,0 g, 116 mmol) en

28]
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THF (300 ml), agua (150 ml) y NaOH 6 N (40 ml). Se afiadid
dicarbonato de di-terc-butilo (26,6 g, 122 mmol) y la
mezcla se agitd durante una noche. La mezcla se diluy5 con
agua y acetato de etilo y las capas se separaron. Las capas
acuosag se extrajeron con acetato de etilo y las capas
orgdnicas se desecharon. La capa acuosa se diluyé con KHSO,
{2 N, pH-4) y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se secbé (Na,SO,), se filtré
y se concentrd, proporcionandoc &cido 1-Boc-isonipecético
{23,9%, 90%) en forma de un sblido blanco.
'H RMN (CDC1;)
API-MS, m/e = 230 (M+1)
l-Boc-piperidina-4-matanol

Se disolvié A&cido 1-Boc-isonipecético (10,0 g, 214
mmol) en THF (400 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadié
lentamente una solucién de BH,-THF (180 ml, 1 N en THF, 180
mmol). La mezcla se agit® durante 1 h a 0°C y se dejbé
calentar a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se
inactivé cuidadosamente con agua y se diluy6 con acetato de
etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
capas orgdnicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron {Na,s0,) , gse filtraron Yy s8se concentraron,
proporcionando l-Boc-piperidina-4-metanol (7,98 g, 85%) en
forma de un sélido blanco.

'H RMN (CDC1,)
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API-MS, m/e = 220 (M+1)
l-Boc-piperidina-4-carboxaldehido

Se disolvié sulfdxide de dimetilo (3,5 ml, 48,7 mmol)
en diclorometano (100 ml) y se enfrié a -78°C. Se afladié
cloruro de oxalilo (3,65 ml, 41,8 mmol). La mezcla se agitd
durante 30 minutos. A esta solucifén se le afiadié una
solucidn de 1-Boc-piperidina-4-metanol (7,5 g, 34,8 mmol)
en diclorometano (15 ml) y la mezcla se agité durante 1 h.
Se afiadié lentamente trietilamina (9,7 ml, 69,6 mmol) y la
mezcla se agitd a -78°C durante 30 minutos y se calentd a
temperatura ambiente durante el transcurso de 1 hora. La
mezcla se diluyd con agua y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano y las capas orginicas
se reunieron, se secaron (Na;SO,}), se filtraron y Bse
concentraron, produciendo l-Boc-piperidina-4-carboxaldehido
(6,75 g, 91%) en forma de un aceite amarillo.
'H RMN (CDC1,)
API-MS, m/e = 214 (M+1)
1- (4-Metoxibenzoil -D-fenilglicinil) -4-(1l-Boc-piperidin-4-
ilmetil)piperazina

Preparada a partir de trifluoroacetato de vl1-(4-
metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -piperazina Y 1-Boc-
piperidina-4-carboxaldehido usando el Procedimiento I-A
(pero usando triacetoxiborohidruro eédico en 1,2-

dicloroetano) (85%).
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'H RMN (CDC1;}
Trifluorcacetato de 1-(4-metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-
(4-piperidinil-metil)piperazina

Preparado a partir de 1-(4-metoxibenzoil-D-
fenilglicinil)-4-(1-Boc-piperidin-4-ilmetil)piperazina
usando el Procedimiento H-A (90%).
Punto de Fusién = 70-72°C con descomposicién
IR (KBr)
'H RMN (CD,0D)
API-MS, m/e = 451 (M+1l)
Anadlisis para CyHuNO;-2,5 TFA: 0,4 H;0:

Calculado: C, E0,12; H, 5,06; N, 7,54;

Encontrado: C, 49,81; H, 5,33; N, 7,39,
Andlisis de HPLC (Procedimiento B): 97,1% TR = 14,3 min.

Procedimientos para los Ejemplos 28 - 29

A menos que se indique otra cosa, los compuestos del
titulo se prepararon usando el Procedimiento I-A, a partir
de trifluorocacetatode 1- (4-metoxibenzoil -D-fenilglicinil) -
4- (4-piperidinilmetil)piperazina y el aldehido o cetona
indicado.
Ejemplo 28
1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-(l-metilpiperidin-4-
ilmetil)piperazina

Preparada a partir de paraformaldehido (56%).

IR (KBr)
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't RMN (CD,0D)
CI-MS, m/e = 465 (M+1)
Ejemplo 29
Triclorhidrato de 1-(4-metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(1-
isopropil-piperidin-4-ilmetil)piperazina

Preparada a partir de acetona usando el Procedimiento
I-A, seguido del Procedimiento I-D (pero usando metanol en
lugar de écer/diclorometano) (72%).
Punco de Fusidn = 172-180°C con descomposicién
IR (KBr)
1H RMN (CD,0D}
Ci-MS, m/e = 493 (M+l)
Andligis para CyH,N,03:3 HCl:

Calculado: C, 55,85; H, 7,34; N, 8,98;

Encontrado: C, 55,63; H, 7,32; N, 8,66.
Andlisis HPLC (Procedimiento B): 98,2% TR = 14,4 min.
Ejemplo 30
1-{4-Metoxibenzoll-D-fenilglicinil)-4-(2-ciclopentiletil)-
Piperazina
Preparacién de Materiales de Partida
Ciclopentilacetaldehido

Preparado a partir de 2-ciclopentiletanol usando la
oxidacién de Dess-Martin (Dess, D.B.; Martin, J.C.; J. Am.
Chem. Soc., 1991, 113, 7277) El1 aldehido se usé con

cantidades traza de é&ter y cloruroc de metileno presentes
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debido a la veolatilidad del producto.
1H RMN (CDC1,)
l-{4-Metoxibenzoill-D-fenilglicinil) -4-(2-
ciclopentiletil)piperazina

Preparado a partir de ciclopetilacetaldehido usando el
Procedimiento I-A (58%).
1H RMN (CDC13)

Ejemplo 30A
Hidratoclorhidratode 1- (4-metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -
4-(2-ciclopentiletil) -piperazina
Procedimiento I-D

A una solucidn agitada de 1-(4-metoxibencil-D-fenil-
glicinil)-4-(2-ciclopentiletil)piperazina (260 wmg, 0,58
mmol) en éter (10 ml) y cloruro de metileno (1 ml) se le
afiadid clorurc de hidrbégeno en forma de una solucién 2 N en
&ter {(aproximadamente 2 ml) y el precipitado resultante se
filexs, dando clorhidrato de 1-({4-metoxibenzoil-D-
fenilglicinil)-4-(2-ciclopentil-etil)piperazinaen formade
un s86lido amarillo pilido.
1H RMN (CD,0D)

IS-MS, m/e = 450 (M+1l)

Anflisis para CpH;N;0;-HCl-0,5 H,0:
Calculado: C, 65,51; H, 7,53; N, 8,49;
Encontrado: C, 65,67; H, 7,58; N, 8,13.

Andlisis HPLC (Procedimiento D): >99%, TR = 15,84.
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Punto de Fusién = 1950-192°C
Ejemplo 31
Trifluoroacetato de 1-(4-metoxibenzoll-D-fenilglicinil) -4-
(3-pirrolidinil) -piperazina
Preparacién de Materiales de Partida
(R} - (+)-1-Boc-3-pirrolidinol

A una solucién agitada de (R)-(+)-3-pirrolidinel (2 g,
22,96 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) y agua (30 ml) se
le afiadié dicarbonato de di-terc-butile (5,27 g, 24,15
mmol) e hidréxido sbdico 3 N (16 ml) y 1la solucién
resultante se agitd durante 6 h. Se afiadi6 otra porcidn de
dicarbonato de di-terc-butilo (0,74 g, 0,34 mmol) y la
solucidén se agité durante una noche. La reaccién se diluyd
con agua (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 150
ml). Los extractos organicos reunidos se lavaron con
sulfato &cido potésico 2 N (200 ml), bicarbonato s&dico
saturado (2 x 150 ml) y salmuera (150 ml) y se secaron
sobre sulfato de magnesio. La retirada del disolvente al
vacio dio (R)-(+)-1-Boc-3-pirrolidinol (4,21 g, 98%}) en
forma de un aceite amarille.
1H RMN (CDC1,)
1-Boc-3-pirrolidinona

Preparada a partir de (R}-{+)-1-Boc-3-pirrolidincl
ugsando la oxidacién Dess-Martin (Dess, D.B.; Martin, J.C.;

J.Am. Chem. Soc., 1991, 113, 7277) (85%).



10

1S

20

25

178

1H RMN (CDC1,)
l1-(4-Metoxibencil-D-fenililglicinil)-4-(1-Boc-3-
pirrolidinil) -piperazina

Preparada a partir de trifluoroacetato de 1-(4-
metoxibencil-D-fenilglicinil)piperazina Y 1-Boc-3-
pirrolidinona usando el Procedimiento I-A (69%).
'H RMN (CDC1,)
Trifluoroacetato de l1l-(4-metoxibencil-D-fenilglicinil)-4-
(3-pirrolidinil)piperazina

Preparado a partir de l- (4-metoxibencil-D-
fenilglicinil) -4- (1-Boc-3-pirrolidinil)piperazina usando el
Procedimiento H-A.
'H RMN (CD,0OD)

Procedimientos para los Ejemplos 32 - 33

Usando el Procedimiento I-A (pero usando
triacetoxiborohidruro aédico en 1,2-dicloroetano), se
prepararon los compuestos del titulo a partir de
trifluoroacetato de 1- (4 -metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-
(3-pirrolidinil) -piperazina y el aldehido o cetona
indicado.
Ejemplo 32
1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(l1-metilpirrolidin-3-
il)piperazina

Preparada a partir de paraformaldehido (20%).

'H RMN (CDC1,)



10

15

20

25

179

Ejemplo 33
l-(4-Metoxibenzoll-D-fenilglicinil)-4-(l-isopropil) -
pirrolidin-3-il)piperazina

Preparada a partir de acetona (59%).
'H RMN (CDC1,)

Procedimientos para los Ejemplos 34 - 46

A menos gue se indigque otra cosa, los productos de los
Ejemplos 34-36 se obtuvieron a partir de 1-(4-
metoxibenzoil-D-fenil-glicinil)piperazina y el aldehide o
cetona indicado, usando el Procedimiento I-A.
Ejemplo 34
1l- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(2-piridinilmetil) -
piperazina

Preparada a partir de 2-piridinocarboxaldehido (4B%).
'H RMN
IS-MS, m/e 444,9% (M+1l)
RPHPLC analitica, Procedimientc A, TR = 21,70 min. (100%)
Ejemplo 35
1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(3-piridilmetil) -
piperazina

Preparada a partir de 3-piridinocarboxaldehido (42%)
'H RMN
IS-MS, m/e 444,9 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 17,84 min (59%)

Ejemplo 36
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l1-{(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(4-piridilmetil) -
piperazina

Preparada a partir de 4-piridinoccarboxaldehido (45%).
'H RMN
IS-MS, m/e 444,99 (M+1)
RPHPLC, Procedimiento A, TR = 18,36 min (99%)
Ejemplo 37
1-{(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(3-pentil)piperazina)
Preparada a partir de 3-pentanona (88%).
'H RMN
IS-MS, m/e 424,0 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 23,62 min (100%)
Ejemplo 38
1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-ciclopentilpiperazina
Preparada a partir de ciclopentanona (95%).
'Y RMN
IS-MS, m/e 422,0 (M+1)
RPHPLC analfitica, Procedimiento A, TR = 20,76 wmin {100%)
Ejemplo 39
1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(4-metilciclohexil) -
Piperazina
Preparada a partir de 4-metilciclohexancna (465%).
'H RMN
I1S-MS, m/e 450,0 (M+1)

RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 27,07 min (isémero
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1), 27,74 min (isémeroc 2).
Ejemplo 40
1-{4-Metoxibenzoll-D-fenilglicinil) -4-tetrahidrotiopiran-4-
il)piperazina
Preparada a partir de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona
(86%) .
'H RMN
IS-MS, m/e 453,9 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 22,96 min (100%)
Ejemplo 41
1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-(2-indanil)piperazina
Preparada a partir de 2-indanona (92%).
'H RMN
IS-MS, m/e 469,9 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiente A, TR = 26,32 min (100%)
Ejemplo 42
1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-bencilpiperazina
Preparada a partir de benzaldehido (87%)}.
'H RMN
IS-MS, m/e 444,0 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 25,78 min (96%)
Ejemplo 43
l1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-
{ciclohexilmetil) piperazina

Preparada a partir de ciclohexanocarboxaldehido (B6%).
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'H RMN

IS-MS, m/e 450,2 (M+1)

RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 28,07 min (94%)

Ejemplo 44

1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(4-heptil)piperazina
Preparada a partir de 4-heptanona (89%)

'H RMN

IS-MS, m/e 452,0 (M+1)

RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 29,62 min (94%)

Ejemplo 45

1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-(4-piranil)piperazina
Preparada a partir de piran-4-ona (95%).

'H RMN

IS-MS, m/e 437,9 (M+1l)

RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 18,46 min (97,5%)

Ejemplo 46

1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) ~4-ciclohexilpiperazina
Preparada a partir de ciclohexanona (cuantitativo).

'H RMN

IS-MS, m/e 436,0 (M+1)

RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 23,43 min (100%)

Ejemplos 47 - 50

Preparacidén de Materiales de Partida

1- (Cbz-D-fenilglicinil)piperazina

Preparada a partir de 1- (Cbz-D-fenilglicinil)-4-Boc-
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piperazina usando el Procedimiento H-A. El producto bruto
gse disolvié en acetato de etilo y se lavé con NaHCO, acuoso
saturado, seguido de salmuera, se secd con MgSO,, se filtré6
y se concentr® al vacio (85%).
'H RMN
IS-MS, m/e 354,2 (M+l)
Andlisis para CyH;Ny0;-0,2 H)O:

Calculado: C, 67,28; H, 6,61; N, 11,77;

Encontrado: C, 67,10; H, 6,46; N, 11,63,
1- (Cbz-D-fenilglicinil)~-4-(1l-metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir de (Cbz-D-fenilglicinil)piperazina
y l-metilpiperidin-4-ona usando el Procedimiento I-A (pero
usando ctriacetoxiborohidruro sédico en 1,2-dicloroetano)
(49%) .
'H RMN
IS-MS, m/e 451,3 (M+1)
Andlisis para CyHyN,0;:

Calculado: €, 69,31; H, 7,61; N, 12,43;

Enconctrade: C, 69,36; H, 7,71; N, 13,14.
Clorhidrato de 1-D-fenilglicinil-4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

A una suspensién agitada de Pd al 5%/C (0,6 g) en
etanol (25 ml) se le afladi®é una solucién de 1-(Cbz-D-
fenilglicinil)-4-(l-metilpiperiding4-il)piperazina (2,6 g,

€,77 mmol) y &cido acético (1,6 ml) en etanol (50 ml). El
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matraz se puso al vacioc y la atmSsfera se reemplazé con
hidrégeno (globo). Después de 4 h, se afiadié tierra de
diatomeas y la mezcla se filtr6é a través de una capa de
tierra de diatomeas y se concentré al vacico. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y se burbujed gas HCl a través
de la sclucidn agitada para precipitar la sal clorhidrato.
La mezcla se filtrd yv el gélido se secd al vacio, dando 2,6
g (cuantitativo) del compuesto del titulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 317,3 (M+1)
1-Boc-D-fenilglicinil-4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina

Se suspendieron Boc-D-Phg-OH (40,0 g, 159,2 mmol) y 1-
(1-mecil-piperidin-4-il)piperazina (32,1 g, 175,1 mmol) en
diclorcmetano anhidro (1,5 1) en una atmésfera de N,. lLa
mezcla después se enfrid a -15°C en un bafio de hielo/MeOH.
Se afiadi® lentamente trietilamina (26,6 ml, 191,0 mmol),
manteniendo la temperatura a -15°C, seguido de la adicién
lenta de ciancfosfonato de dietilo (29,0 ml, 191,0 mmol),
manteniendo de nuevo la temperatura a -15°C. La mezcla de
reaccién se dejd calentar a temperatura ambiente durante
una noche. La reacciédn después se inactivé con la adicién
de NaHCOQO, saturadec (500 ml) y las capas se separaron. La
capa acuosa después gse extrajo con diclorometano {3 x 1 1).
Las capas organicas se reunieron, se secaron sobre Na,S0,,

se filtraron y se concentraron al vacio, dando un aceite
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bruto. La purificacidén usando cromatograffia ultrarrapida
(Biotage) con (NH; 2 M en MeOH) al 7,5% en THF dio 53,6 g
(81%) del compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-d,) & 7,33 (m, SH), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
5,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,31 (m, 5H), 2,72 (4, J = 11,3
Hz, 2H), 2,3 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,03 - 1,86 (m, 2H),
1,76 (dc, J = 9,7, 1,8 Hz, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,36 (s, 9H).
IS-MS, m/e 416,27 (M+1)
La HPLC quiral indicé que no se habia producido
racemizacién.
Triclorhidrato de 1-D-fenilglicinil-4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Se disolvid 1-Boc-D-fenilglicinil-4-{l1-metilpiperidin-
4-il)-piperazina (49,6 g, 119,1 mmol) en MeOH anhidro (1 1)
y se burbujeé HCl (gas) a través de la solucibén durante 2
h y 15 min, detectidndose la formacién de un precipitado
blanco. Los disclventes se retiraron al vacio, dando 48,3
g (95%) del compuesto del titulo en forma de una espuma
blanguecina.
'H RMN (DMSO-d,) & 12,08 (s a, 1H), 11,03 (s a, 1H), 8,92 (s
a, 2H), 8,79 (8 a, 1H), 7,54 {(m, 2H), 7,47 {m, 3H), 5,66
(s, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,26 {(d a, 1H), 3,91 (s a, 2H), 3,5
- 2,8 (m, 9H), 2,69 (s, 3H), 2,4 - 1,8 (m, 4H), IS-MS, m/e
316,24 (M+1}

Procedimiento General: A menos que se describa otra cosa,

Uus
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el producto de cada uno de los Ejemplos 47-50 se preparé a
partir de diclorhidrato de 1-(D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina y el &acido indicado usando
el Procedimiento I-C (con EDCI en lugar de DCC).
Ejemple 47
1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil) -4-(l-metilpiperidin-4-
il-piperazina

Preparada a partir del &cido 4-metoxibenzoico {19%)
'H RMN
IS-MS, m/e 451,0 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 16,76 min {100%)
Ejemplo 47a
Diclorhidrato de 1- (4-metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparada a partir de 1-(4-metoxibenzoil-D-
fenilglicinil) -4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina usando
el Procedimiento I-D (pero usando diclorometano como el
disolvente inicial)
'H RMN
Andlisis para CyHy,ClN,0,-2,0 HC1l-0,5 HyO:

Calculado: C, 58,64; H, 7,00; N, 10,22;

Encontrado: C, 58,92; H, 6,79; N, 10,19.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 17,14 min.
Ejemplo 47 (Sintesis Alternativa)

1- (4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-

B

U
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il)piperazina

Se suspendid triclorhidrato de 1-D-fenilglicinil-4-{1-
metilpiperidin-4-il)piperazina (5,0 g, 11,7 mmol) en
diclorometano anhidro (100 ml). A la suspensién se le
afiadié trietilamina (6,9 ml, 43,3 mmol), provocando que el
s6lido se disclviera después de aproximadamente 15 minutos.
Se afadid cloruro de p-anisgoilo {2,1 ml, 14,1 mmol) y la
reacciédn se agitd durante 1 h. La reaccién se inactivé con
la adicién de agua (100 ml) y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Las
capas organicas se combinaron, se secaron scbre Na,SO,, se
filtraron y se concentraron. El material bruto se purificé
dos veces usando cromatografia ultrarrfpida (Biotage),
eluyendo con (NH; en MeOH) al 5% en diclorometano, dando
1,4 g (26%) del compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-ds) & 8,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,35 (m, 5H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,40
(d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,48 (m, 3H), 2,72 (d,
J = 11,3 Hz, 2H), 2,39 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,02 (m, 2H),
1,77 (dt, J = 1,8, 10,2 Hz, 2H), 1,59 (4, J = 11,0 Hz, 2H),
1,30 (m, 2H).
IS-MS, m/e 450,26 (M+1)
[al,® = -87,62 (c = 0,02, MeOH)
Andlisis para C,;HyN,0,-H)0:

Calculado: C, 66,64; H, 7,74; N, 11,96;

UuUq
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Encontrado: C, 66,79; H, 7,41; N, 11,94.
Ejemplo 48
1-(Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparada a partir del 4&cido indol-6-carboxilico
(65%) .
'H RMN
IS-MS, m/e 460,2 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 16,68 min (100%)
Ejemplo 48a
Diclorhidrato 1-{(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

Puede prepararse a partir de 1-(indol-6-carbonil-D-
fenil-glicinil) -4- (1-metilpiperidin-4-il)piperazinausando
el Procedimiento I-D (pero usando diclorometano como el
disolvente inicial).
Ejemplo 48 (Sintesis Alternativa)
1- (Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Se suspendieron acido indol-6-carboxilico (16,0

g, 99,3 mmol) y triclorhidrato de 1-D-fenilglicinil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina (42,3 g, 99,3 mmol) en
diclorometano anhidro (1 1) en una atmbésfera de N,.
Después, la mezcla se enfrié a -15°C en un bafic de

hielo/MeQH. Se afiadié lentamente trietilamina (58,1 ml,
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416,9 mmol), manteniendo la temperatura a -15°C, seguido de
la adicién lenta de ciancfoasfonato de dietilo (18,1 ml,
119,1 mmol), manteniendo la temperatura a -15°C. La mezcla
de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente durante
una noche. Después, la reaccién se inactivé con la adicién
de NaHCO; saturado (500 ml) y las capas se separaron. La
capa acuosa después se extrajo con diclorometano (3 x 500
ml). Las capas orgédnicas se reunieron, se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron, dando un aceite
bruto. La purificacién se realizd usando cromatografia
ulcrarrdpida (Biotage), eluyendo con (NH, 2 M en MeQOH) al
8,3% en CHCl,. Las fraccionea que contenian el producto se
combinaron y se concentraron al vacfio, dando 45,1 g (99%)
del compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-d,) & 11,35 (s, 1H), 8,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,98 (s, 1H), 7,60 - 7,45 (m, B5H), 7,40 - 7,25 (m, 3H),
6,48 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,5 (m,
3H), 2,72 (@, J = 11,3 Hz, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,09 (s, 3H),
2,05 (m, 2H), 1,77 (dt, J = 1,1, 10,2 Hz, 2H), 1,59 (d, J
= 11,3 Hz, 2H), 1,31 {(m, 2H).
Bc RMN (DMSO-d,) & 168,0, 166,4, 138,0, 135,1, 129,9,
128,4, 128,2, 1l28,0, 127,6, 126,6, 119,4, 1l18,1], 111,5,
102,2, 79,1, 60,6, 54,7, 53,7, 48,5, 48,3, 45,8, 45,4,
42,2, 27,7, 27,6.

IS-MS, m/e 459,26 (M+1)

Uug
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{a]Dy = -73,08 {c = 0,02, MeOH).

Se aisld una porcién de la base libre en un sistema de
disolventes de cloroformo-acetato de etilo como material
cristalino que fue birrefringente por microscopia. A partir
de DSC y TGA, se encontrd que el material era un solvato
que contenia 0,5 mol de cloroformo por mol de la base
libre. Se encontr® que el sclvateo de cloroformo tenia una
amplia endotermia de aproximadamente 148-158°C, seguido de
una fuerte endotermia (pico a 194,4°C) como el punto de
fusién de la base libre desolvatada.

Ejemplo 48a (Sintesis Alternativa)
Clorhidrato l-{indol-6-carbonlil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

A una sclucidn de 1-(indol-6-carbonil-D-

fenilglicinil) -4-{(l-metilpiperidin-4-il)piperazina (14,5 g,
31,6 mmol) en diclorometano anhidro (300 ml) y MeOH anhidro
{150 ml) a 0°C se le afiadid HCl en Et,0 (32,2 ml, 32,2
mmol). Después de aproximadamente 5 minutos, los
disolventes se retiraron al vacio, dando 15,1 g (96%) del
compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-d¢) & 11,40 (e, 1H), 10,3 (s a, 1H), 8,68 (m,
1H), 7,99 (s, 1H), 7,6 - 7,4 (m, SH), 7,4 - 7,3 (m, 3H),
6,48 (s, 1H), 6,11 (4, J= 7,3 Hz, 1H), 4,08 (s a, 1H), 3,6
- 1,5 {(ma, 15H), 2,66 (s, 3H).

IS-MS, m/e 459,26 (M+l)
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[alDyp = -83,67 (¢ = 0,01, MeOH)
Andlisis para C,H,;N;0,°1,1 HCl-1,7 H)0:

Calculado: C, 61,03; H, 7,30; N, 13,18; Cl, 7,34;

Encontrado: C, 60,95; H, 6,91; N, 13,03; Cl, 7,00.

Se encontrd que el producto preparado tanto por el
procedimiento del Ejemplo 48a como del Ejemplo 48a
(Sintesis Alternativa) era la sal monoclorhidrato y era
amorfa. El1 andlisis por microscopia mostr§ particulas
vitreas no birrefringentes; y el andlisis por DSC fracasé
en la revelacién de un punto de fusién, de acuerdo con un
material amorfo. Usando un sistema de flujo de
micropalanza, el material original se ciclo a través de
una determinacitn de isotermia de presiSn de vapor,
delicuesciendo el material y después se dej6 deshidratar.
Tras la deshidratacidn, se formaron cristales que fueron
birrefringentes por microscopia; y se demostrd un punto de
fusidn de aproximadamente 174°C para el material
higroscédpico cristalizado de nuevo.
Ejemplo 48b
Difumarato de 1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

La sal difumarato se prepara convenientemente
disolviendo la base libre en metanol o etanol al 95% y
calentando a aproximadamente 50°C (por ejemplo, a una

concencracién de 460 mg en 15 ml). Después se afiaden dos
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equivalentes molares de &cido fumlrico (por ejemplo, 232,2
mg) (por ejemplo, comc una solucién 0,25 M en metanol o
como una suspensidn en 3 ml de etanocl al 95%). Después de
la refrigeracién y cristalizacién, y del aislamiento y
secado, el producto se obtiene como agujas cristalinaas
finas, con un punto de fusidn estrecho a aproximadamente
213°C peor DSC.
Ejemplo 49
l1-(3-metilindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-{1-
metilpiperidin-4-il)piperagina

Preparada a partir del &cido 3-metilindol-6-
carboxilico (50%).
'H RMN
IS-MS, m/e 474,3 (M+1)
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 22,20 (98%).
Ejemplo 50
1-(3-Cloroindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparada a partir del @&cido 3-cloroindol-6-
carboxilico (76%).
'H RMN
IS-MS, m/e 493,9 (M+1)
RPHPLC analfitica, Procedimiento A, TR = 22,66 min (100%).
Ejemplo 51

Diclorhidrato de l-(3-cloroindol-6é-carbonil-D-
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fenilglicinil) -4-{(4-piperidinilmetil)piperazina
Preparacién de Materiales de Partida
1- (Boc-piperidin-4-ilmetil)piperazina

A una sclucién agitada de 1-Boc-piperidina-4-
carboxialdehido (2,4 g, 11,3 mmol) en THF (60 ml) vy
acetonitrilo (15 ml) se le afiadié piperazina (4,85 g, 56,3
mmol). Después de agitar durante 5 h, s8se afiadié
triacetoxiborohidruro sé&dico (2,87 g, 13,5 mmol) y la
reaccién se dejd en agitacién durante una noche. A 1la
mafiana siguiente, los disoclventes se retiraron por
evaporacién rotatoria y el residuo se diasolvié en acetato
de etilo, se lavé dos veces con NaHCO, ac. saturado,
seguido de agua y después se secS sobre MgSO,, se filtrd y
se concentrd al vacio. Después, el residuo se cromatografid
scbre gel de silice, eluyendo con un gradiente en etapas de
(amoniaco 2 N/metanol} del 2% al 15% en diclorometano. Las
fracciones que contenfian el producto ge combinaron y se
concentraron al vacio, dando 4,03 g (48%) del compuesto del
ticulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 284,3 (M+1l)
1-(Cbz-D-fenilglicinil) -4-{(1-Boc-plperidin-4-ilmetil) -
piperazina

Preparada a partir de Cbz-D-fenilglicinil y 1-(1-Boc-

piperidin-4-ilmetil)piperazina usando el Procedimiento C-A.
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El compuesto del titulo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente en etapas de
{amoniaco 2 N/metanol) del 1% al 3% en diclorometano.
'H RMN
IS-MS, m/e 551,3 (M+1)
1-(D-fenilglicinil) -4- (1-Boc-piperidin-4-ilmetil)piperazina
Preparada a partir de 1-{Cbz-D-fenilglieinil}-4-(1-
Boc-piperidin-4-ilmetil)piperazina usando el Procedimiento
F-A.
'H RMN
I1S-MS, m/e 417,8 (M+1)
Diclorhidrato de 1-(cloroindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-
4-(4-piperidinilmetil)piperazina
Preparada a ©partir del 4&cide 3-cloroindol-6-
carboxilico y 1-(D-fenilglicinil)-4-(l1-Boc-piperidin-4-
ilmetil)piperazina usando los Procedimientes I-C, D-B, y I-
D (usando diclorometano en lugar de éter/diclorometanoc como
el disolvente inicial).
'H RMN
IS-MS, m/e 494,2 (M+1)
Andlisis para C;H,Ns0Cl-2,2 HC1:-3,0 H,0:
Calculado: €, 51,61; H, 6,45; N, 1l1,15; Cl, 18,06;
Encontrado: C, 51,40; H, 6,12; N, 11,02; Cl, 17,80
RPHPLC analitica, Procedimiento A, TR = 20,59 min (100%)

Ejemplo 52

L?}/—
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Diclorhidrato de l1-(3-metilindol-6-carbonil-D-
fenilglicinil) -4-(4-piperidinilmetil)piperazina

Preparada a ©partir del &cido 3-metilindol-6-
carboxilico y 1-(D-fenilglicinil)-4-(l1-Boc-piperidin-4-
ilmetil)piperazina usando los Procedimientos I-C, D-By I-D
(usando diclorometano en lugar de éter/diclorometano como
el disoclvente inicial)
'H RMN
I15-MS, m/e 474,2 (M+1l)
Andlisis para C;H;N;0,-2,3 HCl- 4,0 H,0:

Calculado: C, 53,42; H, 7,25; N, 11,13; Cl, 12,895;

Encontrado: C, 53,14; H, 6,71; N, 10,99; Cl1l, 13,12.
RPHPLC analftica, Procedimiento A, TR = 20,23 min {(100%).
Ejemplo 53
Trifluoroacetato de 1l-[4-clorobenzoil-D-fenilglicinil]-4-
bencilpiperazina

Se combinaron Boc-D-fenilglicina (753 mg, 3 mmol),
TBTU (cetrafluoroborato de 2-(1H-(benzo-triazol-1-il}-
1,1,3,3-tecrametiluronio) (963 mg, 3 mmol) ,
diisopropiletilamina (894 mg, 6 mmol) y 4-bencilpiperazina
(525 mg, 3 mmol) en DMF (10 ml) y se agité durante una
noche. La mezcla de reaccidén se recogidé en diclorometano
(25 ml) se lavd con agua (50 ml) y se evapord a sequedad.

El residuo se trat con TFA ( S ml) durante 1 h y el

exceso de TFA se evapord al vacio. Se afiadid trietilamina
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(1 ml) y se evaporS al vacio. Esta mezcla después se
divididé en tres partes iguales. Una parte después se tratd
con una mezcla de &cido 4-clorobenzoico (156,5 mg, 1 mmol},
HOBt (148,5 mg, 1,1 mmol) y EDCI (191 mg, 1 mmol) en DMF (3
ml) que se habia agitado durante 5 min. La mezcla de
reaccién se agité durante una noche, se diluyd con agua y
acetonitrilo y se aplicd directamente para purificacién por
RPHPLC preparativa, dando el compuesto del titule (120 mg).
'H RMN

Los siguientes compuestos se prepararon por
procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 53:
Ejemplo 54
Trifluoroacetato de 1l-[4-clorobenzolil-D-fenilglicinil] -~-4-
(2-fenetil)piperazina
'H RMN
MS MALDI TOF M+l = 462
Ejemplo 55
Trifluoroacetato de 1-[4-clorobenzoil-D-fenilglicinil] ~-4-
(ciclochexilmetil) -piperazina
'H RMN
MS MALDI TOF M+l = 454
Ejemplo 56
Clorhidrato de 1-[indol-6-carbonil-D-fenilglicinil]-4-[2-
(tiazol~-2-il)-etil]lpiperazina

Preparada a partir de triclorhidrato de 1-(D-
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fenilglicinil)-4-[2-(tiazol-2-il)-etil]piperazina y &cido
indol-6-carboxilico, usando procedimientos sustancialmente
equivalentes al Procedimiento I-C seguido del Procedimiento
I-D.

Punto de Fusién = 135-142°C con descomposicidn
'H RMN (CD;0OD)
APCI-MS, M/E = 474 (CyHyNO,S+1) .
Andlisis HPLC (Procedimientoc B): 98,8B% t, = 14,2 min.
Ejemplo 57
(No Ejemplo 57)
Ejemplo 58a
1-[Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil] -4-1{2-(3-£fluoropiridin-
4-il)etil]lpiperazina

Preparada a partir de 1-(D-feniglicinil)-4-[2-(3-
fluoropiridin-4-il)etil]piperazina Y dcido indol-6-
carboxilico usando procedimientos sustancialmente
equivalentes al Procedimiento I-C (66%).
'H RMN (CDC1,)
APCI-MS, m/e = 486 (CyH;FN;Op+1)
Ejemplo 58b
Clorhidrato de 1-[indol-6-carbonil-D-fenilglicinil]-4-{2-
{3-fluoropiridin-4-il)etil] piperazina

Preparado a partix de 1- (indol-6-carbonil~D-
fenilglicinil) -4-[2-(3-fluoropiridin-4-il)etil]piperazina

usando un procedimiento sustancialmente eguivalente al
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Procedimiento I-D (89%).
(51, -98,8° (c 0,30, metanol)
Punto de Fusién = 135-145°C con descomposicidn
'H RMN (CD,0D)
APCI-MS, m/e = 486 (CyHy,FN;O,+1).
TLC R, = 0,44 (7:3 CH,Cl;:CMA)
Andlisis para CyH;N;0,-1,25 HCl:1,2 H,0:

Calculado: C, 60,84; H, 5,77; N, 12,67, Cl, 8,02;

Encontrado: C, 61,14; H, 5,86; N, 12,34; Cl, 7,88.
Andligis HPLC (Procedimiento B): 98,2% t, = 13,2 min.
Ejemplo 59%a
1-[Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)]-4-[2-(2-cianopiridin-
4-1l)etillpiperazina

Procedimiento I-E

Se disclvieron triclorhidrato de 1- (D-fenilglicinil) -
4-[2-(2-cianopiridin-4-iletil) -piperazina (580 mg, 1,26
mmol), Acido indol-6-carboxilico (205 mg, 1,26 mmol), HOBT
(171 mg, 1,26 mmol) y trietilamino (0,88 ml, 6,9 mmol} en
DMF (20 ml). A esta solucién se le afiadié DCC (390 mg, 1,89
mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche. Se afladieron acetato de etilc (100 ml) y heptano
(20 ml) y los sb6lidos se retiraron por filtracidén. Los
disolventes se retiraron al vacio y el residuo se disolvid
de nuevo en tolueno/acetato de etilo (200 ml, 1:1) y los

8élidos se retiraron por filtracién. El1 filtrado se lavd



20

25

199

con agua Yy salmuera, se secd (Na,S50,), se filtrd y se
concentrd al vacio, proporcionando el producto bruto (800
mg) . E1l producto bruto se purificé por cromatografia (SiO,,
1000:10:1 - 250:10:1 de CH),Cl,:metanol:hidréxido amdnico
concentrado), proporcionando el compuesto del sub-titulo
(443 mg, 71%).
'H RMN (CDC1,)
TLC = 0,3 (200:10:1, CH,Cl,: metanol: hidréxido amdnico
concentrado) .
Ejemplo 59%b
Clorhidrato de l1l-[indol-6-carbonil-D-fenilglicinil]-4-[2-
(2-clianopiridin-4-il)etillpiperazina

Preparado a partir de 1-(indol-6-carbonil-D-
fenilglicinil)-4-(2-(2-cianopiridin-4-il)etil] piperazina,
usando procedimientos sustancialmente equivalentes a los
descritos en el Procedimiento I-D, (96%).
[alp® -92,0° (c,0,27, metanol)
Punto de Fusidn = 156-169°C
IR (ATR)
1H RMN (CD,0OD)
APCI-MS, m/e = 493 (CuH)NOp+1)
Andlisis para CyHyN;O,-1,1 HCl1-0,9 H)O:

Calculado: C, 63,44; H, 5,68; N, 15,31; Cl, 7,10;

Encontrado: C, 63,53; H, 5,68; N, 15,41; Cl, 6,88.

An&lisis HPLC (Procedimiento B): 98,9% t, = 15,2 min.
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Ejemplo 60
Clorhidrato de l1-[4-metoxibenzoil-D,L- (2~
clorofenil)glicinil) -4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir de 1-[D,L-(2-clorofenil)glicinil] -
4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina y cloruro de p-anisoilo
usando procedimientos sustancialmente equivalentes a los
descritos en el Procedimiento I-B, usando diclorometano en
lugar de dioxano acuoso y TEA en lugar de K;CO,, seguido del
Procedimiento I-D.
'H RMN
1S-MS, m/e 485,3 (M+1)
An&lisis para CpHy,Ns0,C1-2,2 HCl:-2,0 HO:

Calculado: C, 53,14; H, 6,31; N, 11,48; Cl, 18,59;

Encontrado: C, 53,04; H, 5,86; N, 11,36; Cl, 18,13.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 19,78 min.
Ejemplo 61
Clorhidrato 1-[4-metoxibenzoll-D-(2-clorofenil)glicinil] -4-
(l1-metil-piperidin-4-1il)piperazina

Se dividié 1-[4-metoxibenzoil-D,L-(2-
clorofenil)glicinil] -4- (1-metilpiperidin-4-il)piperazina
(8,20 g, 18,16 mmol) en lotes de 2 g y cada lote se
disclvid en una mezcla de cloroformo (1,0 ml), isopropanol
{13 ml) y heptano (26 ml). Después, estas muestras se
cromatografiaron individualmente wusando HPLC quiral

preparativa (Chiralcel OD, 8 x 34 cm, eluyendo con
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isopropancl al 35%/heptano al 65% con DMEA al 0,4% durante
21 min a un caudal de 350 ml/min. La HPLC analitica de la
mezcla racémica (Chiralcel OD, 4,6 x 250 mm, eluyendo con
isopropanol al 35%/heptano al 65% con DMEA al 0,4%, 1,0
ml/min, deteccién UV a 260 nm) reveld dos picos, resueltos
inicialmente. Las fracciones de la HPLC preparativa que
contenian el pico con el tiempo de retencién mis corto se
combinaron y se concentraron al vacio, dando 3,71 g del
isémero 1. Las fracciones que contenian el isémero que
eluyS en ultimo lugar se combinaron y concentraron, dando
3,80 g del isbémeroc 2. La evaluacién biolégica de las dos
muestras reveld que el isbmero 1 era aproximadamente dos
veces mAs potente que el isbmero 2 sobre esta base, el
isémero 1 fue asignado provisionalmente como el isémero D.
Después, el isdmero 1 se cromatografidé sobre gel de msilice
(Sistema Biotage Quad 12/25, columna de 25 mm KP-Sil
[tamafio de particulas de 32-63 um}, eluyendo con un
gradiente de amoniaco.2N al 0-6%/metancl en diclorometano)
Yy las fracciones gque contenian el producto se combinaron y
se concentraron. Después, el residuo se redisolvid en
diclorometano y a esta solucién agitada se le afladid HCl 1
M en écer dietilico (4,33 ml, 4,3 mmol). El precipitado se
filtré y se secd al vacio, dando 2,3 g (49%) del compuesto
del titulo.

1H RMN
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IS-MS, m/e 485,3 (M+1)
Andlisis para C,H,N,0,Cl1-1,3 HCl1l-0,5 H)O:

Calculadeo: €, 57,68; H, 6,57; N, 10,35; Cl, 15,06;

Encontrado: C, 57,42; H, 6,76; N, 10,06; Cl, 14,89.
Ejemplo 62
Diclorhidrato de l1-{indol~6-carbonil-D,L-(2-
clorofenil)glicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina

Procedimiento I-F

A una solucidén agitada de D,L-(2-clorofenil)glicinil] -
4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina (0,458 g, 1,31 mmol) en
diclorometano (5 ml) y DMF (2 ml) se le afiadid &cido indol-
6-carboxilico (0,233 g, 1,44 mmol). La solucién se enfriéb
a 0°C y se afiadié DEPC (0,218 ml, 1,44 mmol) . Después de 24
h, la soluciédn se concentrdé al vacio y el residuo se
disolvibé en &cido acético al 5%/metanol y se cargd en una
columna SCX. La columna se lavé con metanol y después el
compuesto se eluyé con (amoniacc 2 N/metanocl) al 50% en
diclorometano. Las fracciones que contenfian el producto se
combinaron y se concentraron al vacfo. El residuo después
se cromatografid sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de (amoniaco 2 N/metanol) al 0-5% en
diclorometano. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron de nuevo y se concentraron al vacio, dando 0,6
g de un sélido blanguecino. La sal HCl después se preparé

usando el Procedimiento I-D, dando 290 mg (39%) del
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compuesto del titulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 494,2 (M+1)
Andlisis para CyH;N0,C1-2,2 HC1:0,5 H,0:

Calculado: C, 54,38; H, 6,35; N, 9,76; Cl, 19,76;

Encontrado: C, 54,08; H, 6,12; N, 9,59; Cl, 19,44.
Andlisis HPLC {Procedimiento A): 100% t, = 21,59 min.
Ejemplo 63
Diclorhidrato l1-[indol-6-carbonil-D-(2-
clorofenil)glicinil] -4- (1-metil-piperidin-4-il)piperazina

Se dividié l-[{indol-6-carbonil-D,L-(2-
clorofenil)glicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina
(18,8 mmol, tedrico) en loteas de 0,5 g y cada lote Be
disolvi6 en una mezcla de isopropancl (5 ml) y heptano (20
ml). Después, estas muestras ase cromatografiaron
individualmente usando HPLC quiral preparativa (Chiralcel
OD, 8 x 34 cm, eluyendc con isc-propancl al 30%/heptanc al
70% con DMEA al 0,2% durante 14 minutos a un caudal de 370
ml/min) . La HPLC analitica de la mezcla racémica (Chiralcel
OD, 4,6 x 250 mm, eluyendo con isopropanol al 30%/heptano
al 70% con DMEA al 0,2%, 1,0 ml/min, deteccién UV a 260 nm)
reveld dos picos, resueltos inicialmente. Las fracciones de
la HPLC preparativa gue contenian el pico con el tiempo de
retencién mis corto se combinaron y se concentraron al

vacio, dando 2,8 g del isdmero 1. Las fracciones que
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contenian el isSmero que eluyé en ultimo lugar se
combinaron y concentraron, dando 2,80 g del isSmero 2. La
evaluacidén biolégica de las dos muestras reveld que el
1sémero 1 era aproximadamente 100 veces mis potente que el
isébmero 2; y, sobre esta base, el isbémero 1 fue asignado
provisionalmente como el isémero D. Después, el isdmero 1
(2,6 g) se disolvié de nuevo en diclorometano y a esta
solucidén agitada se le afiadié HCl 1 M en éter dietilico
(5,26 ml, 5,26 mmol). El precipitado se filtrd y se sectd al
vacio, dando 2,4 g (48%) del compuesto del titulo.
'H RMN
I8-MS5, m/e 494,0 (M+1)
An&lisis para C;H;N0,Cl1-2,1 HC1-0,7 H)O:

Calculado: €, 59,31; H, 6,36; N, 12,81; Cl, 13,62;

Enconctrado: C, 59,57; H, 6,41; N, 12,42; Cl, 13,31.
Ejemplo 64
Diclorhidrato de 1-[indol-6-carbonil-D,L- {quinolin-8-
1l)glicinil) -4-(1l-metil-piperidin-4-il)piperasina

Preparada a partir de 4cido indol-é6-carboxifilico y D,L-
(quinolin-8-il)glicinil]-4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina ugando procedimientos suatancialmente
equivalentes a los descritos en el Procedimiento I-C
seguidc del Procedimiento I-D. El1 producto final se
purificéd por RPHPLC preparativa (Vydac C18, 90% de A a €5%

de A; A = HCl acuoso al 0,01%, B = acetonitrilo).
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‘H RMN
IS-MS, m/e 511,1 (M+1)
Anflisis para CyHuN;-1,9 HCl- 3,0 H)O:
Calculado: C, 56,84; H, 6,66; N, 13,26; Cl, 10,63;
Encontrado: C, 56,79; H, 6,81; N, 13,12; C1, 10,62.
Analisis HPLC (Procedimiento A): 98,6% t, = 17,84 min.
Ejemplo 65
Clorhidrato de 1-[3-cloroindol-6-carbonil-D,L- (quinolin-8-
il)glicinil] -4- (1-metilpiperidin-4-il)piperazina
Preparado a partir del @&cido 3-cloroindol-6-
carboxilico Y D,L-{quinclin-8-il}glicinil]-4-(1-
metilpiperidin-4-il) -piperazina usando procedimientos
sustancialmente equivalentes a los descritos en el
Procedimiento I-C seguido del Procedimiento I-D.
'H RMN
IS-M5, m/e 545,0 (M+1)
Andlisis para CyHy;N0,Cl-1,6 HCl-1,5 H;0:
Calculado: C, 57,15; H, 6,01; N, 13,33; Cl, 14,62;
Encontrado: C, 56,86; H, 5,64; N, 13,02; Cl, 14,37.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 25,08 min.
Ejemplo 66
Triclorhidrato de 1-[3-metilindol-6-carbonil-D,L-(quinolin-
B-il)glicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina
Preparade a ©partir del &cido 3-metilindol-6-

carboxilico Yy D,L-{gquinolin-8-il)glicinil]-4-{1-
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metilpiperidin-4-il) -piperazina usando procedimientos
sustancialmente equivalentes a los descritos en el
Procedimiento I-C sequido del Procedimiento I-D.
'H RMN
IS-MS, m/e 525,1 {M+1)
Andlisis para Cj;H;Ng0,-3,0 HCl- 2,6 H,0:

Calculado: C, 54,68; H, 6,54; N, 12,34; Cl, 15,62;

Encontrado: C, 54,41; H, 6,25; N, 12,00; Cl, 15,99.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 99% t, = 23,06 min.
Ejemplo 67
Clorhidrato de l1-[4-metoxibenzoil-D,L-(2-

trifluorometilfenil)glicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparado usando procedimientos sustancialmente
equivalentes a los desacritos en el Procedimiento 1I-C
seguido de los de I-D.
'H RMN
IS-MS, m/e 519,0 (M+l1)
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 98% t, = 20,18 min.
Ejemplo 68
Diclorhidrato de l-[4-metoxibenzoil-D-(2-
trifluorometilfenil)glicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Se dividié 1-{4-metoxibenzoil-D,L-(2-

trifluorometilfenil) -glicinil]-4-(1-metilpiperidin-4-
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il)piperazina (6,14 g, 11,8 mmol) en lotes de 0,5 g y cada
lote se disolvid en una mezcla de isopropanol (20 ml) y
heptano (30 ml). Estas muestras después se cromatografiaron
individualmente usando HPLC quiral preparativa (Chiralpak
AD, 8 X 40 cm, eluyendo con isopropanol al 45%/heptano al
55% con DMEA al 0,2% durante 18 minutos a un caudal de 450
ml/min) . La HPLC analitica de 1la mezcla racémica
(Chiralpak AD, 4,6 x 250 mm, eluyendo con isopropanol al
45% heptano al 55% con DMEA al 0,2%, 1,0 ml/min, deteccién
UV a 260 nm) reveld dos picos, resueltos inicialmente. Las
fracciones de la HPLC preparativa que contenian el pico con
el tiempo de retencién mAs corto se combinaron y Bse
concentraron al vacio, dando 2,9 g del is6mero 1. Las
fracciones que contenian el isémeroc que eluyd en ultimo
lugar se combinaron y concentraron, dando 2,8 g del isbmero
2. La evaluacién biolégica de las dos muestras reveld que
el isdmero 1 era aproximadamente 100 veces mis potente que
el isémero 2; y, sobre esta base, el igdmero 1 fue asignado
provisionalmente como el isémero D. Después, el isdmero 1
(2,7 g) se disolvid de nueve en diclorometano y a esta
solucién agitada se le afiadidé HCl 1 M en éter dietilico
(10,4 ml, 10,4 mmol) . El precipitado se filtré y se sect al
vacio, dando 2,8 g (75%) del compuesto del titulo.

'H RMN

IS-MS, m/e 520,1 (M+l}

2
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Anélisis para C;Hy;NO,F-2,1 HCl-1,4 H;0:

Calculado: C, 52,43; H, 6,14; N, 9,06; Cl, 12,04;

Encontrado: C, 5.2,05,- H, 6,03; N, 9,41; Cl, 11,91;
Ejemplo 69
Clorhidrato de l1-[indol-6-carbonil-D,L-(2-
trifluorometilfenil)glicinil)] -4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparado a partir de 1-[D,L-(2-
trifluorometilfenil)glicinil] -4-(1l-metilpiperidin-4-
il)piperazina y 6-carboxiindol wusando procedimientos
sustancialmente equivalentes a loas descritos en el
Procedimienco I-C- seguido del I-D.
'H RMN
IS-MS, m/e 528,0 (M+1)
Anélisis para CyHpNsO,Fy-1,9 HC1-2,5 H),0:

Calculado: €, 52,39; H, 6,10; N, 10,91; Cl1, 10,50;

Encontrado: C, 52,12; H, 5,61; N, 10,71; Cl, 10,63.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 97% t, = 21,10 min.
Ejemplo 70
Diclorhidrato de 1l-[4-metoxibenzoil-D-ciclopentilglicinil] -
4-(l-metil-piperidin-4-il)piperazina

Procedimiento I-G

A una solucidén agitada de HOBt (0,388 g, 2,87 mmol) en

DMF (2 ml) se le afiadié DCC (0,684 g, 2,65 mmol). A esta

solucién s8e le afiadié una solucidn de &cido p-
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metoxibenzoico {0,404 g, 2,65 mmol) Y 1-[D-
ciclopentilglicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-il}piperazina
(0,683 g, 2,21 mmol) en DMF (9 ml). Después de agitar
durante una noche, la solucién se filtrs; y el filtrade se
cargd en una columna SCX (pretratada con &cido acético al
5%/mectancl y se lavé con metancl). La columna se lavd con
metanol y después el productc se eluyd con amoniaco 1
N/metanol seguido de diclorometano. Las fraccionea que
contenian el producto se combinaron y se concentrarcn al
vacio, dando 0,687 g (70%, 'H RMN; IS-MS, m/e 443,4 (M+l))
de la base libre del compuesto del titulo.

La sal HCl se prepard usandoc el Procedimiento I-D,
dando 737 mg (95%) del compuesto del titulo.
'H RMN
IS-MS, m/e 443,4 (M+1)
Andlisis CuHyN,0y-2,1 HCl 2,0 HO:

Calculado: C, 54,08; H, 8,01; N, 10,09; Cl, 13,41;

Encontrado: C, 54,35; H, 7,76; N, 10,06; Cl, 13,64.
Anédlisis HPLC (Procedimiento A): 99,4%, t, = 17,84 min.
Ejemplo 71
Diclorhidrato de l1-[Indol-6-carbonil-D-
ciclopentilglicinil] -4-(l-metil-piperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir del &ciéo indol-6-carboxilico y 1-
[D-ciclopentilglicinil] -4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina

usando procedimientos sustancialmente eguivalentes a los

2
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descritos en el Procedimiento I-G, usando HOBt en lugar de
HOAt y EDCI en lugar de DCC, y en el Procedimiento I-D.
'H RMN
IS-MS5, m/e 452,3 (M+1)
Andlisis para C,HyNs0,-1,9 HC1l-2,5 H;0:

Calculado: €, 55,18, H, 7,82; N, 12,35; Cl, 11,90;

Encontrado: C, 55,46; H, 7,47, N, 12,35; Cl, 11,79.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 96,7% £, = 17,76 min.
Ejemplo 72
Diclorhidrato de 1- [4-metoxibenzoil-D-ciclohexilglicinil] -
4-(l-metil-piperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir del &4cido 4-metoxibenzoico y 1-([D-
ciclohexilglicinil})-4-({1-metilpiperidin-4-il)piperazina
usando procedimientos sustancialmente gimilares a 1los
descritos en el Procedimiento I-G y en el Procedimiento I-
D.
'H RMN
IS-MS, m/e 457,4 (M+1)
Andlisis para CHgN,0y+2,0 HC1 - 0,6 H)0:

Calculado: C, 57,79; H, 8,06; N, 10,37, C1, 13,12;

Encontrado: C, 57,54; H, 8,02; N, 10,19, Cl1l, 13,22.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 100% t, = 19,35 min.
Ejemplo 73
Diclorhidrato de 1-[indol-6-carbonil-D-ciclohexilglicinil]-

4-(l-metil-piperidin-4-il)piperazina

2P
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Preparado a partir del &cido indol-6-carboxilico y 1-
[D-ciclohexilglicinil] -4- (1-metilpiperidin-4-il)piperazina
usando procedimientos sustancialmente equivalentes a los
del Procedimiento I-G, sustituyendo HOAt por HOBt, y EDCI
por DCC, y a los del Procedimientoc I-D.
'H RMN -
IS-MS, m/e 466,3 (M+l)
Andlisis para CpHyuH,0,-2,1 HCl1-2,0 H,0:

Calculado: C, 56,08; H, 7,86; N, 12,11; Cl, 12,88;

Encontrado: C, 56,29, H, 7,47; N, 12,11; Cl, 12,76.
Andlisis HPLC (Procedimiento A): 97,8% t, = 20,08 min.
Ejemplo 74a
1-[Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)]-4-(2-fenetil) -~
piperazina

Preparado a partir de 1-(D-fenilglicinil)-4-(2-
fenetil) -piperazina y el &dcido indol-6-carboxilico usandc
procedimientos sustancialmente equivalentes a loe descritos
en el Procedimiento I-C (62%).
'H RMN
APCl-MS, m/e = 467 (M+1)
Ejemplo 74b
Clorhidrato de 1-[Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil]-4-(2-
fenetil) -piperazina -

Preparado a partir de 1-(indol-6-carbonil-D-

fenilglicinil)-4-(2-fenetil)piperazina usando
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procedimientos sustancialmente equivalentes a los descritos
en el Procedimiento I-D (96%)
[al®D = -96,8°C (¢, 0,25, metanol)
Punco de Fusién = 210-215°C (desc.)
'H RMN (CD,0D)
Anélisis HPLC (Procedimiento B): 98,6% t, = 16,5 min.
Andlisis para CyHN,0,°1,0 HC1l-0,5 H,0:

Calculade: C, 68,02; H, 6,30; N, 10,94; Cl, 6,92;

Encontrado: C, 68,21; H, 6,32; N, 10,78; Cl, 6,78
APCI-MS, m/e = 467 (M+1l)
Ejemplo 75
l-[4-Metoxibenzoil-D,L-tlazol-2-1lglicinil] -4-(1l-metil-
piperidin-4-il-piperazina

Preparadc a partir de triclorhidrato de 1-{D,L-
(tiazol-2-il)glicinil] -4-(1-metil-piperidin-4-i])piperazina
y cloruro de anisoilo, usando el Procedimiento I-B Yy
sustituyendo N,N-di-isopropiletilamina  por carbonato
potésico y diclorometano por dioxano.
'H RMN
LCMS, m/z 458,4 (M+1)
Ejemplo 76a
1- [4-Metoxibenzoil-D, L- (banzo{b] tiofen-3-1l1)glicinil] -4~ (1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir de triclorhidrato de 1-[D,L-

(benzo[b]l -tiofen-3-il)glicinil]-4-(1-metilpiperidin-4-

s
wa
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il)piperazina y <cloruro de anisoilo, usando el
Procedimiento G-A y sustituyendo trietilamina por carbonato
potdsico y diclorometano por dioxano.
'H RMN
LCMS m/z 507,4 {(m+l)

Ejemplo 76b

" Diclorhidrato de 1-[4-metoxibenzoil-D,L-benzotiofenc-3-

ilglicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir de i- [4-metoxibenzoil-D, L-
{benzo(b]ltiofen-3-il)glicinil] -4-{1l-metilpiperidin-4-
il)piperazina y 0,2 N de HCl, seguido de liofilizacién.
LCMS m/z 507,4
Ejemplo 77a
1-[{4-Metoxibenzoil-D,L-naftaleno-1-ilglicinil] -4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir de triclerhidrato de 11-[D,L-
(naftaleno-1-il)glicinil]-4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina y <cloruro de anisoilo, usando el
Procedimiento G-A y sustituyendo trietilamina por carbonato
potésico y diclorometano por dioxano.
'H RMN
IS-MS m/e 501,0 (M+1l)
Ejemplo 77b
Diclorhidrato de l1- [4-matoxibenzoil-D,L-naftalenc-1-

ilglicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-il)piperasina
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Preparado a partirde 1-[D,L-{naftalen-1-il)glicinil]-
4-(1-mecilpiperidin-4-il)piperazina y 0,2 N HC1l, seguido de
liofilizacién.
'H RMN
LCMS m/e 501,4 (M+1)
Ejamplo 78
l-[Indol-§-carbonil-D,L-naftaleno-1l-ilglicinil]-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina

Preparado a partir de triclorhidrato de 1-[D,L-
(naftalen-1-il)glicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina y 6-carboxiindol usando el Procedimiento I-C
y sustituyendo EDCI por DCC y N,N-diisopropilamina por
trietilamina, IS-MS m/e 510,0 (M+1l)
Ejemplo 78
Clorhidrato de l-[4-metoxibenzoil-D,L-(2-
metilsulfonilfenil)glicinil] -4-(l-metilpiperidin-4-
il)piperazina

Preparado a partir de 1-[D,L-(2-
metilsulfonilfenil)glicinil] -4-(l1-metilpiperidin-4-
il)piperazina y <cloruro de anisoilo, usando el
Procedimiento I-B y sustituyendo trietilamina por carbonato
potadsico y diclorometano por dioxano. La sal HCl se preparé
por el Procedimiento I-D, sustituyendo acetato de etilo por
diclorometano.

'H RMN

WY
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IS-MS, m/e 529 (M+l)
Ejemplo 80
Diclorhidrato de l1-[4-metoxibenzoll-D,L-(tiazcl-5-
il)glicinil]l -4-[2-{piridin-4-1il)etil]piperazina

A una solucibn agitada de &cido 4-metoxibenzoico (760
mg, 5,0mmol), 1-(D,L-(tiazol-5-il)glicinil)-4-{2-(piridin-
4-il)-etillpiperazina (aprox. 5,0 mmol) y HOAt (750 mg, 5,5
mmol) en DMF (40 ml) se le afiadi® EDCI (1,05 g, 5,5 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h y
el disolvente se retird al vacfo. Los residuos se
recogieron en cloroformo:alcohol isopropilico (2:1) y se
lavaron con bicarbonato s6dico saturado. La fase acuosa se
extrajo de nuevo con cloroformo:alcohol isopropilico (2:1)
(x 3) ¥ los extractos orgénicos reunidos se secaron (MgSO,)
y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé
por RPHPLC preparativa; y las fracciones del producto se
concentraron, gse recogieron en cloroformo:alcohol
isopropilico (2:1), ese lavaron con bicarbonato s&dico
saturado, se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. La
base libre asi{ obtenida se disolvié en metanol y se tratd
con 2 equivalentes de HCl en éter y se evapor$ a sequedad.
El residuo se disolviéd en agua/acetonitrilo y se liofilizé,
produciendo 786 mg del compuesto del titulo.
LCMS M+1 466

RMN

1
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Ejemplo 81
Diclorhidrato de 1-[4-metoxibenzoil-D,L-{2-metiltiazol-4-
il)glicinil)] -4-[2~{piridin-4-il)etil]lpiperazina

Preparado a partir de 1-[D,L-(2-metiltiazol-4-
il)glicinil] -4-[2-(piridin-4-il)etil]piperazina y el &cido
4-metoxibenzoico, usando procedimientos sustancialmente
equivalentes a los descritos en el Ejemplo 80.
LCMS M+1 480
RMN
Ejemplo 82
Diclorhidrato de 1l-[4-metoxibenzoil-D,L-(2-aminotiazol-4-
il)glicinil] -4-[2-(piridin-4-1il)etil]piperazina

Preparado a partir de 1-(Boc-D,L-2-aminotiazol-4-
ilglicinil) -4-[2-(piridin-4-il)etil] piperazina y &cido 4-
metoXxibenzoico usando procedimientos sustancialmente
equivalentes a los descritos en el Ejemplo 80.
LCMS M+1 481,
RMN

Los siguientes compuestos se prepararon usando
procedimientos similares a los descritos anteriormente y
los materiales de partida apropiados.
1-[Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil] -4-[2-(2~-aminotiazol-4-
il)etillpiperazina. (Por ejemplo por acoplamiento de &cido
indol-6-carboxilico con el Intermedio A-10, seguido de

cdegsproteccién del grupo amino).

146
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1- [Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil] -4-[2-(2-metilpiridin-
4-il)etill piperazina.
1-[Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil] -4-[2-(2-trifluocro-
metilpiridin-6-il)etil])piperazina.
l1-[Indol-6-carbonil-D-(2-clorofenil)glicinil)]-4-[2-
(piridin-4-il)etil)piperazina.
l1-[Indol-6-carbonil-D-(2-clorofenil)glicinil]-4-[2-
(piridazin-3-il)etil]piperazina.
l1- [Indol-6-carbonil-D-({(2-clorofenil)glicinil] -4-[2-
(imidazol-1-il)etil]piperazina.
1-[Indol-6-carbonil-D-{2-clorofenil)glicinil] -4-[2-
(imidazol-4-il)etil]piperazina.
l- [Indol-6-carbonil-D-(2-clorofenil)glicinil] -4-([2-
(pirazol-4-il)etil}piperazina.
1-(4-Metoxibenzoil-D,L- (quinolin-8-il)glicinil] -4-(1-metil-
plperidin-4-il)piperazina.
Protocolos de ensayo
Ensaycs de inhibicifn enzimética:

La capacidad de un compuesto de ensayo de inhibir el
factor Xa puede evaluarse en uno ¢ mis de los siguientes
ensayos de Inhibicifén Enzimltica, © en otros ensayos
convenciocnales conocidos por leos especialistas en la
técnica.

Ensayoc de Inhibicién Enzimética 1

Los ensayos enzimiticos se realizaron a temperatura
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ambiente en tampén fosfato 0,1 M, pR 7,4, de acuerdo con el
método de Tapparelli y col. (J. Biol. Chem. 1993, 268,
4734-4741) . El factor Xa humano purificado, la tripasina, la
trombina y la plasmina se adquirieron en Alexis
Corporation, Nottingham, UK. La uroquinasa se adquirid en
Calbiochem, Nottingham, UK. Los sustratos cromogénicos para
estas enzimas; pefachrome-FXA, pefachrome-TRY, pefachrome-
TH, pefachrome-PL y pefachrome-UK se adquirieron en
Pentapharm AG, Basel, Suiza. El producto (p-nitroanilina)
se cuantificd por adsorcién a 405 nm en microplacas de 96
pocillos usando un lector Dynatech MR5000 (Dynex Ltd,
Billingshurst, UK). La Km y la Xi se calcularon usando SAS
PROC NLIN (SAS Institute, Cary, NC, USA, Edici6n 6.11). Se
determinaron valores de K, de 100,9 uM para el factor
Xa/pefachrome-FXA y de 81,6 uM para tripsina/pefachrome-
TRY. Las soluciones madre de inhibidor se prepararon a 490
mM en Me2S50 y se ensayaron a 500 uM, 50 uM y 5 uM. La
exactitud de las mediciones de la Ki se confirmé por
comparacidén con los valores de Ki de inhibidores conocidos
del factor Xa y tripsina.

De acuerdo con los datos publicados, la benzamidina
inhibié el factor Xa, la tripsina, la trombina, la plasmina
y la uroquinasa con valores de Ki de 155 uM, 21 uM, 330 nM,
200 nM y 100 nM, respectivamente. El1 NAPAP inhibia la

trombina con un valor de Ki de 3 nM. Se descubrié que los
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compuestos de la invencién tenian actividad en estos
ensayos.
Ensayo de Inhibicién Enzimética 2

El factor Xa humano y la trombina humana se
adquirieron en Enzyme Research Laboratories (South Bend,
Indiana, USA). Otras proteasas se adguirieron de otras
fuentes comerciales. Los sustratos de proteasas peptidicos
de para-nitroanilida cromogénicos se adquirieron en Midwest
Biotech (Fishers, Indiana, USA).

Las afinidadee de unién para el factor Xa humano se
midieron como constantes de disociacién aparentes (Kass)
derivadas de cinéticas de inhibicién de proteasa como se ha
descrito previamente. *'*¢ Los valores de Kass aparentes se
obtuvieron usando diluciones automdticas (BioMek-1000) de
inhibidores (las determinaciones de Kass se realizan por
triplicado en cada una de las cuatreo-ocho concentraciones
de inhibidor) en placas de 96 pocillos y las velocidades de
hidr6lisis del sustrato cromogénico se determinan a 405 nm
usando un lector de placas Thermomax de Molecular Devices
(San Francisco). Para la inhibicién del factor Xa, el
protocolo de ensayo fue: 50 pul de tampén (TRIS 0,06 M, NaCl
0,3 M, pH 7,4); 25 pl de soluciébn de ensayo de inhibidor
(en MeOH); 25 ul de factor Xa humano (32 nM en TRIS 0,03 M,
NaCl 0,15 M, 1 mg/ml de HSA); finalmente, se afiadieron 150

#l de BzIleGluGlyArgpNA (0,3 mM en agua) en 2 minutos para

4
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iniciar la hidrélisis. El factor Xa final era de 3,2 nM. El
factor libre (Xa] y unido [Xa] se determinaron a partir de
curvas patrén lineales en la misma placa por el uso del
software SoftmaxPro para cada concentracién de inhibidor y
la Kass aparente se calculd para cada concentracién de
inhabidor, lo cual produjo una inhibicién de la hidrélisis
entre el 20% y el 80% del control (factor Xa 3,2 nM): Kaas
aparente = [E:I])/[E] [I;] = [E]/I[E] [I*-1I,]. Los valores de
Kass aparente asi obtenidos son aproximadamente la inversa
de la Ki para los inhibidores respectivos [1/Kass ap. = Ki
ap.). La variabilidad de los valores de Kass aparente
determinada en la Gnica concentracién de sustrato era +/-
15%. Se midié una Km del sistema de ensayo de 0,347 +/-
0,031 mM [n=4}; y la vmax fue 13,11 +/- 0,76 uM/min,

Los valores de Kass se determinaron con trombina y
otras proteasas usando el mismo protocolo con las
siguientes concentraciones de enzima y de sustrato:
trombina 5,9 nM con BzPheValArgpNA 0,2 mM; XIa 1,2 nM con
PYroGluProArgpNA 0,4 mM; XIIa 19 nM con HDProPheArgpNA 0,2
mM; plasmina 3,4 nM con HDValLeuLyspNA 0,5 mM; nt-PA 1,2 nM
con HDIleProArgpNA 0,8 mM; y uroquinasa 0,4 nM con
pyroGluGlyArgpNA 0,4 mM; aPC 3 nM con pyroGluProArgpNA
0,174 mM; calicreina plasmatica 1,9 nM con D-ProPheArgpNA;
tripsina bovina 1,4 nM con BzPheValArgpNA 0,18 mM.

Cicas
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a Novel Class of Active Site Directed Thrombin Inhibitors:
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5. Potency, Efficacy and Pharmacokinetic Properties of
Modified C-3 Side Chain Derivatives. In press, J Med Chem
(1999) .

En general, se ha descubierto que los compuestos de
férmula (I) ejemplificados en este documento presentan una
Ki de 10 uM o menor en el Ensayo 1 y/o un valor de Kass de
al menos 0,1 x 10* 1/mol en el Ensayo 2.

La capacidad de un compuesto de ensayo de prolongar el
Tiempo Parcial de Tromboplastina (Tiempo de Protrombina)
puede evaluarse en los siguientes protocolos de ensayo.

Protocolo de Ensayo de Tiempo Parcial de
Tromboplastina (Protrombina)

Se recogié sangre venosa en tubos vacutainer de
citrato trisbédico al 3,2% (0,109 m) a 1 volumen de
anticoagulante por nueve volimenes de sangre. Las células
sanguineas se separaron por centrifugacién a 700 g durante
diez minutos para producir plasma, que se congelé a 70°C
hasta que se requirié.

Para realizar el ensayo, se pipetearon 100 ul de
plasma en un tubo de ensayo de vidrio, se afladid 1 ul de
compuesto de ensayo en DMSO y se dejé calentar a 37°C
durante dos minutos. Se afiadieron 100 ul de reactivo
caliente (37°) Manchester (tromboplastina de tejidos)
(Eelena Biosciences, UK), y se dejaron equilibrar durante

dos minutos. Se afiadieron 100 ul de solucién de cloruro



10

15

20

25

223

cdlcico caliente (37°) 25 mM para iniciar la coagulacién.
El tubo de ensayoc se inclind tres veces con un dngulo de
90° cada cinco segundos para mezclar los reactivos y se
anoté el tiempo transcurrido hasta la formacidén de 1los
coagulos. Los datos de una serie de observaciones y las
concentraciones de los compueatos de ensayo se analizan por
un programa de andlisis estadistico SAS y se genera un CT2
(Concentracién requerida para doblar el tiempo de
coagulacién) para cada compuesto.

Se descubrié que los compueatogs de la invencién
prolongaban significativamente el tiempo de tromboplastina
parcial (Tiempo de protrombina).

Tiempo de Protrombina Alternativo y Protocolos APTT

Determinaciones de la Coagulacién. Los tiempos de
protrombina y los valores de APTT se determinaron en PLASMA
HUMANO con un instrumento STA (Stage). BioPT es un ensayo
de coagulacidén especial que no se realiza en plasma,
inducido con el factor de tejido humano (Innovin). La
posible unién a albimina o a lipidos se evaludé comparandc
los efectos de BioPT en presencia/ausencia de 30 mg/ml de
alblimina humana (HSA) y 1 mg/ml de fosfatidil colina (PC).
Los inhibidores se liberaron en vehiculo de MeOH al 50%.
ENSAYO DE APTT
75 ul de plasma Citrol Baxter-Daée Citrado Normal

Plasma humano

7}3
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25 ul de solucidédn de ensayo

75 ¢l de Cefaloplastina Activada de Baxter-Dade con Actina,

incubar 2 minutos a 37°
75 ul de CaCl, (0,02 M)
ENSAYO DE PT
75 ul de plasma
25 ul de solucibén de ensayo
75 ul de solucién salina, incubar durante 1 minuto a 37°C.
75 ul de Factor de Tejido Humano Recombinante Baxter-Dade
de Innovin
Se descubrié que los compuestos de la invencién eran

potentes inhibidores del factor Xa.



Reivindicaciones

1. Un compuesto inhibidor de serina proteasa de formula (I)

i

X Y Lp(D),
Ry Ny N
(1)

en donde:
R, representa:

(i) fenil opcionalmente sustituido en la posicién 3 y/o 4 con halo, nitro,
tiol, haloalcoxi, hidrazido, alquilhidrazido, amino, ciano, haloalquil, alquiltio,
alquenil, alquinil, acilamino, tri & difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO;- 6
R1, y opcionalmente sustituido en la posicién 6 con amino, hidroxi, halo, alquil,

carboxi, alcoxicarbonil, ciano, amido, aminoaiquil, alcoxi 6 alquiitio;

(ii) naft-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 6 6 7 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 le y opcionalmente sustituido en la posicién 3 con amino, hidroxi, halo,

alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio;

(iii) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-il, indazol-5-il, indazol-6-il,
benzotiazol-6-il & bencisoxazol-5-il opcionalmente sustituidos en la posicion 3
con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,

alquenil, alquinil 6 R,;;

(iv) bencimidazol-5-il 6 benzotiazol-6-il opcionalmente sustituidos en la

posicién 2 con amino;

(v) tien-2-il 6 tien-3-il opcionalmente sustituidos en la posicién 4 6 5
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con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,

alquenil, alquinil 6 Ry;

(vi) 3,4-metilendioxifenil, 2,3-dihidroindol-6-il, 3,3-dicloro-2-oxo-

indol-6-il 6 1-metil-3-aminoindazol-5-il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il 6

tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il;

(viii) pirazol-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 5 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Ry;

(ix) pirid-2-il opcionalmente sustituido en la posiciébn 5 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Ri;

(x) pirid-3-il opcionalmente sustituido en la posicion 6 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Ry;

(xi) benzofur-2-il opcionalmente sustituido en la posicion 3 con amino,
hidroxi, halo, alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio y en
la posicién 5 6 6 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido,

alquiltio, alquenil, alquinil 6 Ryj;

(xii) indol-2-i1 opcionalmente sustituido con alquil en el é&tomo de
nitrogeno del indol y opcionalmente sustituido en la posicién 5 6 6 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Ryj;

(xiii) indol-6-il sustituido en la posicion 5 con amino, hidroxi, halo,

alquil, carboxi, alcoxicarbonil, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio y
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opcionalmente sustituido en la posicién 3 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano,

nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 Ry j» 6

(xiv) benzo[b]tiofen-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 3 con
amino, hidroxi, halo, alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi &
alquiltio y en 1a posicién 5 6 6 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro,
amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 R 1j» con la condicién de que R,

no puede ser aminoisoquinolil;

R, representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquil, alquilaminoalquil,
alcanoil, hidroxialquil, alcoxialquil, alcoxicarbonil, alquilaminocarbonil,

alquilamino, carboxil, carboximetil, amido & amidometil;

R|j representa hidrogeno, hidroxi, alcoxi, alquil, alcanoil, hidroxialquil,
alcoxialquil, alcoxicarbonil, alquilamino, carboxil, carboximetil, amido 6

amidometil;
-X-X- es -CONH-;
Y (el 4tomo a) es CH;

Cy representa un grupo, opcionalmente sustituido con Rj,, seleccionado
entre: fenil, piridil, tienil, tiazolil, naftil, piperidinil, furanil, pirrolil, isoxazolil,
isotiazolil, pirazolil, oxazolil, imidazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil,
pirimidinil, piridazinil, quinolil, isoquinolil, benzofuril, benzotienil 6 cicloalquil,
o un grupo fenil sustituido con R;;X; en donde X; es un enlace, O, NH 6 CH, y

R3;i es un grupo fenil, piridil 6 pirimidil opcionalmente sustituido con R34;

en donde R3, independientemente representa hidrégeno; hidroxil; alcoxi;
aralquiloxi; alquil; alquilaminoalquil; hidroximetil; carboxi; alcoxialquil;
alcoxicarbonil, alquilaminocarbonil; aminometil;, CONH,; CH;CONH;;
alcanoilamino C;-Cg; alcoxicarbonilamino; amino; halo; ciano; nitro; tiol;

alquiltio; alquilsulfonil; alquilsulfenil; alquilsulfonamido; alquilaminosulfonil;
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aminosulfonil; haloalcoxi; haloalquil; un grupo de férmula -C(X*)N(R')R" (en
donde X® es O 6 S y R! y R' son independientemente seleccionados entre
hidrogeno, metil, etil, 6 junto con el dtomo de nitrogeno al cual van ligados
forman un grupo pirrolidin-1-il, piperidin-1-il 6 morfolino; 6

-OCH,0-, ¢l cual va ligado a los dos dtomos adyacentes del anillo en Cy; y

-L-LP(D), es de férmula

(o)
v
en la cual R; es -(CH2)c-Re, -CHRR¢, -CHa-CHRGRg, -CH2-CH3-CHRRy, 6
Rg, en donde ¢ es 1 ¢ 2; R¢ es tienil, tiazolil (los cuales pueden portar un
sustituyente amino), isotiazolil, oxazolil, isoxazolil, pirazolil, imidazolil, piridil
(los cuales pueden portar un sustituyente alquilsulfonil, aminosulfonil,
alquilaminosulfonil, alquilaminocarbonil, amino, amido, alcoxicarbonil C;-C,,
carboxi, acetilamino, cloro, fluoro, ciano, alquil C;-C;, trifluorometil, metoxi,
ctoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolil & tetrazolil), pirimidinil,
piridazinil, pirazinil 6 fenil (los cuales pueden portar un sustituyente metil,
metilamino, dimetilamino, carboxi, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil
aminosulfonil, alquilaminosulfonil, alquilaminocarbonil, amino, amido,
alcoxicarbonil, acetilamino, cloro, fluoro, ciano, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi,
alquilsulfonilamino, triazolil 6 tetrazolil); R, y Rf son independientemente
hidrégeno 6 alquil C\-Ci3; 6 CHReRf es ciclopentil (el cual puede portar un
sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-Cj;, hidroxialquil C-C;, alquil C;-C;,
carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 3 & 4), ciclohexil (el cual
puede portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-Cj, hidroxialquil C;-C;,
alquil C,-C,, carboxi, metoxicarbonil & etoxicarbonil en la posicién 3 &6 4),
tetrahidropiran-4-il, tetrahidrotiopiran-4-il, pirrolidin-3-il (los cunales pueden
portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-Cj, hidroxialquil C;-Cj, alquil
C,-Cs, carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 1), piperidin-4-il
(el cual puede portar un sustituyente hidroxi, amino, glcoxi C,-C;, hidroxialquil

C,-C;j, alquil C;-C,, carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 1), 6
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indan-2-il; y Ry es 2-metilsulfonilfenil el cual puede portar un sustituyente 4-

fluoro 6 Ry es A%-1,1-dioxobenzo[b]tiofen-7-il;
6 una sal fisiolégicamente tolerable de éste;

con la condicién de que Lp(D), no sea de la féormula (K)

—-80,

- .

(K)

en donde X; es fluoro 6 hidrégeno.
2.  Un compuesto acorde con la Reivindicacion 1, en donde:

Cy es un grupo, opcionalmente sustituido con Rj,, seleccionado entre:

fenil, piridil, tienil, tiazolil, naftil, piperidinil 6 cicloalquil;

cada R;, es independientemente seleccionado entre hidrégeno, hidroxil,
metoxi, ctoxi, metil, etil, metilaminometil, dimetilaminometil, hidroximetil,
carboxi, metoximetil, metoxicarbonil, ectoxicarbonil, metilaminocarbonil,
dimetilaminocarbonil, aminometil, CONH;, CH;CONH,, acetilamino,
metoxicarbonilamino, ctoxicarbonilamino, t-butoxicarbonilamino, amino, fluoro,
cloro, ciano, nitro, tiol, metiltio, metilsulfonil, ectilsulfonil, metilsulfenil,
metilsulfonilamido, etilsulfonilamido, metilaminosulfonil, etilaminosulfonil,

aminosulfonil, trifluorometoxi y trifluorometil; y

-L-Lp(D)4 es de férmula:

3O

S
.
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en la cual R, es -(CH;)c-Re, -CHReRf, -CH2-CHReRf, 6 Rg; endonde ces 1 6
2; R es piridil 6 fenil (fenil el cual puede portar un sustituyente fluoro, cloro
metil, CONH,, SO;NH,, metilaminosulfonil, dimetilaminosulfonil, metoxi 6
metilsulfonil); cada R, y Rf independientemente son hidrégeno 6 alquil C-Cs; 6
CHReRf es ciclopentil (el cual puede portar un sustituyente metil, etil 6
hidroximetil en la posicibn 3 & 4), ciclohexil (el cual puede portar un
sustituyente metil, etil 6 hidroximetil, alquil C,-C;, carboxi, metoxicarbonil 6
etoxicarbonil en la posicién 3 6 4), tetrahidropiran-4-il, tetrahidrotiopiran-4-il,
pirrolidin-3-il (los cuales pueden portar un sustituyente 1-metil), piperidin-4-il
(el cual puede portar un sustituyente l-metil) 6 indan-2-il; y Ry es 2-
metilsulfonilfenil el cual puede portar un sustituyente 4-fluoro, 6 Ry €5 A%1,1-

dioxobenzo[b]tiofen-7-il.

3. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1 6 con la Reivindicacion 2,

en donde R; representa:

(i) fenil, opcionalmente sustituido en la posicion 3 y/o 4 con fluoro,
cloro, bromo, yodo, nitro, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino, ciano,
trifluorometil, metiltio, vinil, carboxi, acetoxi, MeSQ;-, hidroxi, metoxi, etoxi,
metil, metoxicarbonil, metilamino, etilamino &6 amido, y opcionalmente
sustituido en la posicién 6 con amino, hidroxi, fluoro, metoxicarbonil, ciano 6
aminometil (preferiblemente, fenil sustituido en la posicién 4 con cloro, amino,
vinil, metilamino, metil 6 metoxi, opcionalmente en la posicién 3 con amino 6

hidroxi, y opcionalmente sustituido en la posicién 6 con amino 6 hidroxi);

(ii) naft-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 6 con hidroxi y

opcionalmente sustituido en la posicién 3 con amino 6 hidroxi;

(ii1) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-il, indazol-5-il, indazol-6-il,
benzotiazol-6-i1 6 bencisoxazol-5-il opcionalmente sustituidos en la posicién 3
con cloro, bromo, amino, metil & metoxi (preferiblemente, indol-6-il

opcionalmente sustituido en la posicién 3 con cloro, bromo, metil 6 metoxi);
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(iv) bencimidazol-5-il 6 benzotiazol-6-il opcionalmente sustituidos en la

posicion 2 con amino;

(v) tien-2-il 6 tien-3-il opcionalmente sustituidos en la posicién 4 &6 §

con metiltio, metil 6 acetil;

(vi) 3.,4-metilenedioxifenil, 2,3-dihidroindol-6-il, 3,3-dicloro-2-oxo-
indol-6-il 6 1-metil-3-aminoindazol-5-il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[l,2-a]lpirimidin-2-il & tetrahidroimidazo
[1,2-a]pirimidin-2-il;

(viii) pirazol-2-il sustituido en la posicién 5 con metil;

(ix) pirid-2-il opcionalmente sustituido en la posicidn 6 con cloro;

(x) pirid-3-il opcionalmente sustituido en la posicién 4 con cloro;

(xi) benzofur-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 3 con cloro,

metil 6 metoxi, en la posicién 5 6 6 con metil y en la posicién 6 con metoxi;

(xii) indol-2-il opcionalmente sustituido on ¢l &tomo de nitrégeno del
indol con metil y opcionalmente sustituido en la posicién 5 6 6 con fluoro, cloro,

bromo, metil 6 metoxi;

(xiit) indol-6-il sustituido en la posicién 5 con cloro, fluoro 6 hidroxi y

opcionalmente sustituido en la posicién 3 con cloro 6 metil; 6
(xiv) benzo[b]tiofen-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 3 con
fluoro, cloro 6 metil, y opcionalmente sustituido en la posicién 5 6 6 con fluoro,

cloro, metil, hidroxi, 6 metoxi.

4. Un compuesto acorde con la Reivindicacion 3, en donde R; es:
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(i) fenil, 2-aminofenil, 3-aminofenil, 2-amino-3-fluorofenil, 2-amino-4-
fluorofenil, 2-amino-4-clorofenil, 2-amino-3-bromofenil, 2-amino-3-nitrofenil,
2-amino-4-nitrofenil, 3,4-dimetoxi-5-aminofenil, 2-amino-4-metilfenil, 2-amino-
3-metilfenil, 2-amino-3-metoxifenil, 3,4-diaminofenil, 3,5-diaminofenil, 3-
amino-4-fluorofenil, 3-amino-4-clorofenil, 3-amino-4-bromofenil, 3-amino-4-
hidroxifenil, 3-amino-4-carboximetilfenil, 3-amino-4-metilfenil, 3-amino-4-
metoxifenil, 2-fluorofenil, 4-fluoro-3-cianofenil, 3-clorofenil, 3-cloro-4-
hidroxifenil, 3-cloro-5-hidroxifenil, 4-clorofenil, 4-cloro-2-hidroxifenil, 4-cloro-
3-hidroxifenil, 4-cloro-3-metilfenil, 4-cloro-3-metoxifenil, 4-bromofenil, 4-
bromo-3-metilfenil, 4-yodofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil, 4-cianofenil, 3-
ciano-5-aminofenil, 2-hidroxifenil, 2-hidroxi-4-metoxifenil, 3-hidroxifenil, 3-
hidroxi-4-metilfenil,  2,4-dihidroxifenil,  3,4-dihidroxifenil,  3-hidroxi-4-
metoxifenil, 4-difluorometoxifenil, 4-trifluorometoxfenil, 4-triftuorometilfenil,
4-metiltiofenil, 4-metoxicarbonilfenil, 4-acetoxifenil, 4-metanosulfonilfenil, 3-
metilfenil, 3-metil-5-aminofenil, 4-metilfenil, 4-vinilfenil, 4-metoxifenil, 4-
etoxifenil, 4-metoxi-3-clorofenil, 4-metoxi-3-metilfenil, 3-metilaminofenil, 4-

metilaminofenil, 4-etilaminofenil 6 2-aminometilfenil,

(i1) naft-2-1l, 3-aminonaft-2-il, 3-hidroxinaft-2-il 6 6-hidroxinaft-2-il;

(iii) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-il, 3-cloroindol-6-il, 3-
bromoindol-6-il, 3-metilindol-6-i}, 3-metoxiindol-6-il, indazol-5-il, 3-
aminoindazol-5-il, indazol-6-il, benzotiazol-6-il, 3-aminobencisoxazol-5-il;

(iv) bencimidazol-5-il, 2-aminobencimidazol-5-il, 6 benzotiazol-6-il;

(v) tien-2-i1], S5-metiltien-2-il, 5-metiltio-tien-2-il, S5-acetiltien-2-il &
tien-3-il;

(vi) 3,4-metilencdioxifenil, 2,3-dihidroindo}-6-il, 3,3-dicloro-2-oxo-
indol-6-il 6 1-metil-3-aminoindazol-5-il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il 6 tetrahidroimidazo[1,
2-a]pirimidin-2-il;

(viii) 5-metilpirazol-2-il;
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(ix) S-cloropirid-2-il;
(x) pirid-3-il, 6-cloropirid-3-il,

(xi) benzofur-2-il, 5-clorobenzofur-2-il, 3-metilbenzofur-2-il, 5-
metilbenzofur-2-il, 6-metoxibenzofur-2-il;

(xi1) indol-2-il, 5-fluoroindol-2-il, 5-cloroindol-2-il, 5-metilindol-2-il, 5-
metoxindol-2-il, 6-metoxiindol-2-il y 1-metil-indol-2-il;

(xiii) 5-fluoroindol-6-il; &

(xiv) benzo[b]tiofen-2-il, 5-cloro-benzo[b]tiofen-2-il L) 6-
clorobenzo[b]tiofen-2-il.

5. Un compuesto acorde con la Reivindicacion 2 6 con la Reivindicacion 3,
en donde R; se selecciona del grupo conformado por las formulas (A' ) a (H'):

R13

(B

’?ﬂ,
@.

"N

(C)

(G"
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en donde X4es O 6 S, Ry se seleccciona entre hidrégeno, fluoro [excepto
en el caso de (C")], cloro 6 metil y Ry4 se selecciona entre hidrogeno, metil, etil,
fluoro, cloro, y metoxi y R;s se selecciona entre hidrégeno, metil, fluoro, cloro y

amino. .

6. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 5, en donde R; es 4-clorofenil,
4-metoxifenil, 3-amino-4-clorofenil, indol-2-il, 5-cloroindol-2-il, indol-6-il, 3-

cloroindol-6-il 6 3-metilindol-6-il.

7. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en

donde Cy se selecciona entre:

R, R, Rp
¢ B D
Y. R, N X
I R Rﬂ
Rat -
. Y
z;.-\g'\ R Rc:’%‘!;| R, _l{?/
Rm
L] N
o, S e N
o U o
N Rm N\ Rm
) ® (;N(
& & ;
i Ry H Ro d i
en donde:

X' se selecciona entre O, S y NMe;
X" se selecciona entre O y S;
X' se selecciona entre O, S, NH y NMe;

Y' se selecciona entre hidrégeno, amino y metil;
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R, se selecciona entre hidrégeno, metil, fluoro, cloro, trifluorometil,

metoxi, metiltio, metilsulfinil y metilsulfonil;

Rm se selecciona entre hidrégeno, metil, fluoro, cloro, trifluorometil,
metoxi, metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil, carboxi, metoxicarbonil y un grupo
de la férmula -C(X*)N(R')R'? (en donde X*> es O 6 S y R" y R'? son
independientemente seleccionados entre hidrogeno, metil 6 etil; &6 junto con el
gtomo de nitrégeno al cual van ligados forman un grupo pirrolidin-1-il,

piperidin-1-il 6 morfolino);
R, se selecciona entre hidrégeno y fluoro; 6
Roy Rm 6 R y R, forman un grupo -OCH,0-; 6

Ro ¥ R junto con el anillo al cual van ligados forman un anillo aril 6
heteroarit de 5 6 6 miembros (en donde el anillo heteroaril contiene 1 6 2

heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre),

uno entre R, y Ry es hidrégeno y el otro es R,

8. Un compuesto acorde con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 7, en
donde Cy se selecciona entre fenil, 2-clorofenil, 2-metoxifenil, 4-carbamoilfenil,
pirid-2-il, pirid-4-il, tien-2-il, tien3-il, furan-2-il, furan-3-il, imidazol-2-il,

tiazol-2-il, tiazol-4-il, tiazol-5-il y quinolin-4-il.

9. Un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 2 8, en donde R; es un grupo -CHRgRg, -CH2-CHReRf 6
-CH»-CH;-CHRR¢.

10. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacién 9, en donde
-CHRRf es 2-propil, 3-pentil, ciclopentil, ciclohexil, 4-metilciclohexil,
tetrahidrotio-piran-4-il, pirrolidin-3-il, 1-metilpirrolidin-3-il, 1-(2-
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propil)pirrolidin-3-il, piperidind-il, 1-metilpiperidin-4-il, 1-(2-propil)piperidin-4-
il 6 indan-2-il.

11. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacién 10, en

donde R; es 1-metilpiperidin-4-il.

12. Un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, en donde el idtomo alfa en Y es carbono y exhibe la
conformacién que podria resultar de la construcciébn a partir de un D-a-
aminoacido NH,-CH(Cy)-COOH en donde el NH; representa parte de X-X.

13. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacién |,

seleccionado del grupo conformado por:

1-(Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4- [2-(4-piridinil)etil]piperazina;

1-(3-Cloroindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(4-piridinil)etil]piperazina;

1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina;

1-(Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il )piperazina;

1-(4-Metoxibenzoil-D-(2-clorofenil)glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina;

1-(Indol-6-carbonil-D-(2-clorofenil)glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazina;

1-(4-Metoxibenzoil-D-(2-trifluorometilfenil)glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)-
piperazina,

y las sales fisiolégicamente tolerables de éstos.

14. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacion 13, el cual
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es la 1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina; &
una sal fisioldgicamente tolerable de éste.

1S. Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto -acorde
con lo reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14 en combinacién
con por lo menos un vehiculo portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

16. Un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Retvindicaciones 1 a 14, de uso en terapia.

17. Uso de un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones | a 14, en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de un desorden trombético.

18. Un método de tratamiento de un animal humano o no humano para
combatir un desorden trombético, método el cual comprende la administracion a
dicho animal de una cantidad eficaz de un compuesto acorde con lo reivindicado
en la Reivindicacién |,

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto acorde con lo
reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, de uso para combatir
un desorden trombético,

20. Un compuesto de férmula 1 acorde con lo reivindicado en la
Reivindicacién 1 y nombrado en cualquiera de los Ejemplos mencionados en la
presente solicitud, 6 una sal fisiolégicamente tolerable de éste.

21. Un compuesto de férmula
W\'J_U—O cH
3
NH,

6 una sal de éste, en donde Cy corresponde a lo previamente definido en la
Reivindicacién 1.
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Reglamento y Crcular Unica de la Superintsndencia de Indusiria y Comerdio, se le comunica que:

D La solicitud no contiens la traduccién de los anexos del reports de examen preliminar intemacional (Art. 36.2.b)
del tratado PCT).

0 La soliciud no contiane la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del Inventor al
solicitante 0 a su causanie. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Dacision 486, 88 Is requiere para que dentro del tArmino de
‘-dmnmdwbnhsahhdumnwﬁmddnddmm.mmmmmmmm
‘& En caso de no dar cumnplimiento al presente requerimiento, ia solicliud se considerard abandonada y perderé su

prelacién.

Notifiquess el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral @), del capfiulo quinto del tfulo
primero de ka Circular Unica N° 10 de 2001.

ALD( CARM ESPEDES DE VERGEL
Jafa de la Divisién de Nuevas Creaciones.

D5 SET 2003
El anterior requerimiento fue nolificado por fiacion en Lsta de fecha, _




