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ANEXOS 

Z Comprobante de pago de la tasa de presentaciOn de la 

Documento que acredita la existencia y representaciOn legal cuando el solicitante sea persona juridica. 

Documento de RepresentaciOn Legal. 

LI Documento de cesiôn del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 

Copia de Ia solicitud internacional. (resumen, descripciOn, reivindicaciones, dibujos) 

TraducciOn de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripciÆn, reivindicaciones) 

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar 

(IPEA). 

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la PEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizaciOn de uso de conocimientos tradicionales de 

las comunidades indigenas. 

Arta Final 12X12. 

De ser el caso, informaciOn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por Ł 
mismo titular o su causante, relacionados parcial c totalmente con la invención de esta solicitud. 

LIII De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 

Z Otros Reporte de Büsqueda internacional con su TraducciOn, Publicaciôn con su Traduccion. 

' Solicito la concesian de la patente, 
NOMBRE:LICIA LLOREDA RICAURTE 

P( 
4FRMAJS5%-%_tht 

C.C. 39.690.713 UsaqUen T.P. 53.215 
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ANEXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores GUSTAVO TAMAYO yb 

ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA 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 esta presentando 

con esta solicitud. 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 

Øl contenida. 

ALIcktOREDARICAURT 

T.P. No. 53.215 

Codigo 231 
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411 

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES 

PODER 

Legalizacion de un Poder de Representaciôn Legal conferido a: JOSE ANTONIO 

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAVO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, yb 

ALICIA LLOREDA, por WYETH. 

Documento escrito simultÆneamente en inglOs y en espanol, dado y firmado este 

dia 7 de junio de 2002. 

(firma: ilegible) 

William H. Calnan; Subsecretario 

Certificado Notarial (corporaciOn), documento tambien escrito en inglØs y en 

espanol, firma ilegible por Michelle L. KaIbfeII. 

Hay un sello Notarial que dice: 

MICHELLE L. KALBFELL 

Notario PUblico, Estado de New Jersey 

No. 2108903 

La Comisión Expira el 25 de octubre de 2005 

..?. ...7t7?! COMa UOTArio 5E<’o 
: De BOCOrj, �rM 

cozr,. Cz..’ LA .i.roiQcop,. co,, 
ICE CCII EL CIjC IE T flWC ALA 

p 

28 MAY2004 

JUAN. ih, it 
L NA Fj (V 
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APOSTILLA 

(ConvenciOn de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA 

2. Este documento pUblico ha sido firmado por: 

MICHELLE L. KALBFELL 

3. actuando como: 

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

4. 
C 

Ileva el sello/estampilla de  
Fri 

1 

MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIOm3c 92 
Saw 

CERTIFICADO 

5. en TRENTON, NEW JERSEY 

6. el dia 10 de junio de 2002 

7. por: John E McCormac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY 

8. NO. A152470 ta 
9. SeIlo/Estampilla 10. Firma: (ilegible) 

Hay un sello dorado. 

COt  

4 
FCTQc)LA

N. 

LUTraducido a mi mejor saber 
y 

entender este dia 3 de juliode 2002, en  Th28
 MA7O4 

ciudad de Santafe de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, 

Res 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia-,.’UA - 

IhAa)IXTOZ OflO!M. 
RESOLUCION 2177 

Q,–r4A-fl iwictt 
ANITA ESCODAR DE TAMAYC (J 

2 
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APOSTILLE 

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961) 

1. COUNTRY:. UNITED STATES OF AMERICA 

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY: 
MICHELLE L KALBFELL 

3. ACTING IN THE CAPACITY OF: 
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY 

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: 
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY 

CERTIFIED 

5. AT TRENTON, NEW JERSEY 

6. THE 10TH DAY OF JUNE 2002 

7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER 

8. NO. A152470 

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE 

°E 0OGOTA.  
COpicItJ.:  

Our 

!Z 
, 

28 MAy 2e 

L.. 
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO). NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) 

Estados Unidos de America 
Estado de {ss 
Condado de 

A los dias del mes de de 20 
comparecio personalmente ante ml, Notario 
Püblico en y pore! condado antes citado, 

a quien doy fe de conocer y me consta 
que es/son la persona descrita y firmante del 
documento que precede, declarando ante ml que 
otorga el mismo para los fines y propositos que en el 
se expresan. 

Notary Public (Notario PUblico). 

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) 

Estados Unidos de America 
Estado de {ss 
Condado de 
A los dias del mes de de20 
compareció eronalmente ante 
ml, Notario Füblico  an y por ondado antes citado, 

10 a quien d fe de coriocer y me consta 
que 

eZ*o

sona descrita y firmante del 
documrecede, declarando ante ml que 
otorga ra los fines y propositos que en ei 
seexor  

Public (Notario PUblico). 

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 

Estados Unidos de America 
Estado de New Jersey {ss 
Condado de Morris 
Hoy 7 de Junlo de 2002, compareció 
William H. Calnan , a quien conozco y 

de quien me consta que firma el anterior documento, 
y quien debidamente juramentado cieclarO y dijo que 
eles Secretario Asistente 

de Wyeth  �
la companfa nombrada an 

el documento que antecede, una sociedad 
debidamente organizada y existente conforme a las 
Ieyes del Estado de Delaware Estados 
Unidos de America, domiciliada en la ciudad de 
Madison , Condadode Morris 
Estado de New Jersey , Estados Unidos de 
America, legaimente constituida para un periodo de 
duraciOn que aUn no ha terminado, que ejerce 
legalmente su objeto conforme a las leyes del Estado 
de Delaware= Estados Unidos de America; que el 
declarante esta a autorizado por dicha Compania 
para conferir este poder; que el sello estampado por 
el al pie de tal poder, en nombre y en representaciOn 
de la expresada Compania, es el sello oficial de ella; 
y que el objeto para el cual se confiere este 
instrumento esta comprendido dentro del de Is 
sociedad. 
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de 
incorporacion firmados en Madison I 

Estado de New Jea9v’ con fecha .Aiu 
zsa 

y certificaque de condrmidad con ía lØgislacion de 
dicho Estado la anterior declaraciOn juramentada es 
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella 
versa son ciertos o verdaderos, de to cual da fe. 

Notary Public (Notario PUblico). 

United States of America 
State of {ss 
County of 

above mentioned county, 
JIn and for the 

On this day of 20 , personally 
appeared before me a Notary 

to me known to be the on described in and 
who executed the fo oing document, and who duly 
acknowledged t e that executed same for the 
uses and pur es therein expressed. 

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) 

United States of America 
State of {ss 
County of 
On this day of , 20 , personally 
appeared before me, a Notary Public, in and for the 
above mentioned county, 

to me known to be the person described in and who 
executed the foregoing document, and who duly 
acknowledged to me that executed same for the 
uses and purposes therein expressed. 

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 

United States of America 
State of New Jersey {ss 
County of Morris 
On this 7th day of. June , 2002 
personally 
came William H. Calnan 
to me known, and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument, who being by me 
duly sworn did deDose and say thai he is the Assistant ScretarY0f Wyetn 

the company named 
within, a Corporation organized and existing under 
the laws of the State of Delaware ,United States 
of America, domiciled.t.ttie.Cityof Ma4ison , 
County of Morris I itatbfersey, 
United States of Arri8& .ISr a 
period of tenure noçyet expired, which tŁrcises its 
corporate purposes accordinQ to thlawjjbe State 
Of Delaware , United States of America; that the 
deponent is authorized by said Company to confer 
this power of attomey;that thp seal affixed hereut,to 
by the deponent in ,,the name and--,-on’ behalf df%id 
Corporation is the cdrporäte eÆl threof;andthat. the 
purpose for which this instrument is granted is 
included within the corporate purposes of the 
Company. 
The undersigned Notary Public has seen the articles 
of Incorporation of said Corporation executed at 
Madison , State of New Jersey, under date of 

April 25, 2002 , and hereby 
certifies that under the laws of sd State the 
toregoing acknowledgment is sufficient proof that the 
facts therein contained are true, which he attests. 

MI–?Eq 
NOTARY PUBLIC State of New Jersey 

No. 108903 
Qualified In Mords County 

Commission Expires Oct 25, 2005 



� ,- if, � The undersigned, 
Lc’ abajo firmados, 
� Wyeth 
Wyeth Five Giralda Farms 
Organizada y Existente de Conformidad Madison, New Jersey 07940 
con las leyes del Estado de Delaware, United States of America 
Estados Unidos de America 

- of Organized and existing under 
con domicilia en the laws of Delaware, United 

States of America. 
Five Giralda Farms 
Madison, New Jersey 07940 
Estados Unidos de Amgrica 

nombramos par el presente a JOSE ANTONIO 
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA 
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, 
dorniciliados en Bogota, Colombia, con oficinas en 
dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 60., nuestros 
representantes legales y verdaderos en Bogota, con 
facultades para recibir notificaciones y nombrar 
apoderados judiciales 0 extrajudiciales, con el fin de 
dar cumplimiento al parªgrafo 1. del articulo 543 del 
decreto 410 de 1971. 

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yb 

$ 
GUSTAVO TAMAYO yb ANGELA MARIA 
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados 
que cualquiera de ellos designe, quedan 
especialmente facultados para representarnos ante 
las autoridades colombianas, administrativas, 
judiciales o de policia, en todos los trÆmites relativos 
a la propiedad industrial, a cuyo efecto les facultamos 
para dar ante dichas autoridades todos los pasos 
necesarios al objeto indicado; elevar solicitudes, 
declaraciones, reclamos y recursos; formular 
descripciones, enmiendas, oposiciones y 
apelaciones; instaurar cancelaciones y amparos 
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas 
y efectuar todo otro pago determinado por la ley; 
recibir todos los documentos y valores, dando el 
descargo respectivo; Ilenar cualesquiera otros 
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que 
creyeren conducentes al resguardo de nuestros 
intereses; y en caso de producirse oposiciOn, 
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan 
facultados para tomar intervenciOn como 
demandantes o demandados ante los jueces que 
sean competentes, pudiendo transar, someter a 
ªrbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las 
demàs facultades que resulten necesarias, y por el 
presente declaramos desde ahora vÆlido y bueno 
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que 
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro 
beneficio. 

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE 
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yb 
ANGELA MARIA RESTREPO yto ALICIA LLOREDA, 
para solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la 
protocolizacion de este documento y de cualquier 
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre 
nuestro. 

Dado y uirmado 

William H. Calnan; Secretario Asistente 

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA 
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota, 
Colombia, with offices in said town, Calle 72 No. 
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in 
Bogota, with power to receive notifications and to 
appoint judicial or extrajudicial agents, so as to 
comply with paragraph 10. of article 543 of decree 
410 of 1971. 

� Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA 
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents 
by any one of them appointed, are especially 
empowered to represent us before the administrative, 
judicial or police authorities of Colombia, in all 
proceedings pertaining to industrial property, for 
which purpose we authorize them to take before the 
said authorities all the necessary steps for the said 
end; to file petitions, declarations, claims, recourses, 
cancellations and administrative injunction 
proceedings; to draw up specifications; to file 
amendments, oppositions and appeals, to pay all 
installments and effect all other payments prescribed 
by law; to receive proper receipts, to comply with all 
other requirements and, in short, to take all those 
measures which they may deem fit for the protection 
of our interests; and in case of opposition, where the 
proceedings be passed over to the courts, we 
authorize said agents to act on our behalf, as 
complainants as well as defendants, before the 
competent judges, with full powers to make 
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to 
collect, to appeal and, in short, with all such further 
powers as may be required .an&w.ehereby..declare 
from now on as validc oa0 allxrthat satdC 
representatives and/or the ehtsbyanUri 

716.9’oINONIO

the,’) 
appointed may do for ourbenefit 

28 
MAYWe

 also authorize doctors JOSE  1 
LLOREDA and/or GUSTAVO .TAMAYO and/or 
ANGELA MARIA 
LLOREDA, to apply fdF protocoliati&., of.tbjsJ 
document and of any power of attorney by any one of 
them conferred in our name, before the Office of 
Industrial Property. ’1 

Given and signed this Y ’° 
iZ4 
William H. Calnan; Assistant Secretary 

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE 

S 
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Solicitud internacional No. 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US03/07078 

A. CLASIFICACION DE MATERIA 

JPC7 C07D319/18 C07D405112 

SegOn la ClasificaciOn de Patentes Internacional (CPI) o segUn la clasificaciOn nacional 
y 

la CPI 

B. CAMPOS BUSCADOS 

Oocumentación minima buscada (sislema de clasificación seguido de simbolos de clasificación) 

IPC 7 C07D 

DocumeniaciOn buscada fuera de documentación minim hasta donde dichos documentos Se incluyan en los campos buscados 

Base de datos electrónica consultada durante la bUsqueda  international (nombrc de la base de datos y, donde sea prØctico, buscar tØrniinos usados) 

EPO- Interno, Datos CHEM ABS, Datos I3EILSTEIN, Dato WPI 

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categoria CitaciOn de documento, con indicación, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante ala reivindicación No. 

A KAGAYAKI N. ET AL: "SINTESIS Y RELACION DR I 
ESTRUCTURA-ACT1VIDAD DE DERIVADOS DE 4-(1,2-
DIFENILETIL) PIPERAZINA 1-SUSTITUIDOS 
QUE TIENEN AGONISTAS Y NARCOTICOS Y ACTIVIDAD 
ANTAGONISTA" 
J.MED.CHEM 
vol. 30, 30 de marzo de 1987 (1987-03-30), 
XP002249456 
citado en la solicitud 

ESQUEMA II 
pÆgina 1782 

A US 6 127 357 A (CLIFFE IAN ANTHONY ET AL) 1 

3 de octubre de 2000 (2000-10-03) 
columna 5-colunma 6 
reivindicaciones 
resumen 

ZEn el recuadro C se enumeran mat documentos. En ci anexo Se enumeran miembros de Ia familia de 
o Categorias especiales de documentos citados: 

T documento posterior publicado despuØs de Ia fecha de presentacion 
’A’ documento que define ci estado general de Ia tecnica el coal nose internacional o fecha de prioridad 

y 

que no està en conflicto con Ia 
considera de relevancia particular solicitud pero citado para entender ci principio 0 teoria que sustenta 

la invención 
’F documento anterior pero publicado en o despuØs de la fecha de 

presentación internacional ’X’ documento de relevancia particular; la invención reivindicada no 
puede considerarse nueva o no puede considerarse que eomprende 

’1. documento que puede arrojar dudas sabre reivindicaciones de on paso inventivo cuando ci documento Se toma solo 
prioridad o que se cita para estabIeccr Ia fecha de publicación de otra 
cilación u  on razOn especial (segOn se especifica) ’Y’ documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no 

puede considerarse que comprende on paso inventivo cuando ci 
0 documento que se reficre a una revelación oral,  use, exhibiciOn u documento se combina con one o mÆs documentos, siendo dicha 

otros medics combinación obvia para una persona experta en Ia tØcnica 

’P documento publicado antes de Ia fecha de presentaciOn internacional ’&’ documento miembro de Ia misma faniiiia de patentes 
pero despuØs de la fecha de prioridad reivindicada  

Fecha de la terminación real de In büsqueda internacional - Fecha de envio por conto del reporte de büsqueda internacional 

29 dejulio de 2003 12/08/2003 

Nombre 
y 

dirección de correo de ISA/US Funcionario autorizado 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel: (+31-70)340-2040, Tx. 31651 epo iii, Stix-Malaun, E 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Forma PCT/ISA!2I0 (segunda hoja) (Julio 1992) 

N 
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Solicitud Internacional No: 

REPORTE DE BUSQUEJ)A INTERNACIONAL PCT/US 03/07078 

C. (Continuación) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categoria CitaciOn de documento, con indicaciôn, donde sea apropiado, de ins text os relevantes Relevante ala re,vindicación No. 

A MARCHAIS, SANDRINE ET AL: "Sintesis cortas 
y 

eficientes de 
anÆlogos de WAY-100635: nuevos 

y 

potentes antagonistas del 
receptor de 5-HT1A" 
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY (2001), 
9 (3), 695-702, 

XP002249457 
resumen 
ESQUEMA 2 
pÆgina 697 
ESQUEMAS 3 Y 4 
pÆgina 698 

Fornia PcT/ISM2I0 tconhiuuuciOn de Ia hojaseguu dat (Julio 1992) 



41 
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

Informe sobre miembros de familia de patentes 
Solicitud Internacional No. 

pci/us 

03/07078 

Documento de patente Miembro(s) de la familia de Fecha de 
citado en el reporte de Fecha de publicacion 

patentes publicacion 
busqueda 

Us 6127357 A 0340-2000 AT 115566 T 15-12-1994 
AU 645681 B2 20-01-1994 
AU 1524192 A 05-11-1992 
BR 9201624 A 15-12-1992 
CA 2067929 Al 03-11-1992 
CN 1098098 A,B 01-02-1995 
CN 1206589 A,B 03-02-1999 
Cs 9201344 A3 14-10-1992 
OF 69200893 Dl 26-01-1995 
OH 69200893 T2 13-04-1995 
DK 512755 T3 30-01-1995 
EP 0512755 A2 11-11-1992 
ES 2065133 T3 01-02-2.995 
Fl 921942 A 03-11-1992 

GB 2255337 A,B 04-11-1992 
HK 1003001 Al 30-09-1998 
MU 61012 A2 30-11-1992 
MU 211148 B3 30-10-1995 
IE 921409 Al 04-11-1992 
IL 101722 A 14-05-1996 
JP 3095521 B2 03-10-2000 
JP 5170743 A 09-07-1993 
KR 203254 BI 15-06-1999 
MJ( 9201991 Al 01-11-1992 
SK 280133 B6 06-08-1999 
RU 2193561 C2 27-11-2002 
ZA 9203081 A 28-10-1993 

Fonna PCT ISA 210 (anexo familia do patentes) (Julio 992) 

14 



S 

tflI’lm I lLII’IJL MflUfl rttrcJfl I 
lnlonalApplIcatlon No 

IPCT/US 03/07078 
A. CLASSIRCA11ON OF SUBJECT MATTER 
PC 7 C07D319/18 0070405/12 

Aordng lo Inlemetonat Patent Clasailbaton (IPC) ol’lo both nellonal ctathcMlon and VPG 

B. FIELDS SEARCHED 

hIl,ln,um dociimerdatbn searched (classfflcurbn system fofowed by das,tliIlcn syinbob) 

1PC 7 C071) 

Documentation searched other Than athimum documentation to the Sent tial such docznrrenls am biobded hi the fields semdied 

Electronic den base consulted during the idarnainnal search (name of &laba,e and, Where pradlca search latnia used) 
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industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmación 

1. AfirmaciOn 

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-9 
No: Reivindicaciones 

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-9 
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Dl: KAGAYAKI N. ET AL: ’SINTESIS Y ESTRUCTURA - RELACION DE 

ACTIVIDAD DE DERIVADOS DE 1-SUSTITUIDO4-(1,2-

DIFENILETIL)PIPERAZINA QUE TIENEN AGONISTAS NARCOTICOS V 

ACTIVIDAD ANTAGONISTA’ J. MED. CHEM, vol. 30, 30 de marzo de 1987 

(1987-03-30), XP002249456 citado en la solicitud 

D2: US-A-6 127 357 (CLIFFE IAN ANTHONY ET AL) 3 de octubre de 2000 

(2000-10-03) 

� D3: MARCHAIS, SANDRINE ET AL: ’Sintesis coda y eficiente de ariÆlogos de 

WAY-100635: antagonistas receptores 5-HTIA nuevos y potentes’ 

BIOORGANIC & MEDICAL CHEMISTRY (2001), 9(3), 695-702, 
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los pârrafos a que se hace referenda en el ISR): En D2 y D3 la introducciOn de la 

amino quiral que contiene a cadena lateral es diferente. Dl revela piperidinas 

opticamente activas con cadenas laterales de quiral a las que le falta la mitad de (a 

amino en total (Articulo 33(2) PCT). 

3. NIVEL INVENTIVO 

El problema de Ia presente solicitud puede ser visto en la disposición de un proceso 

posterior para la preparaciÆn de N-aril-piperazinas. 

La tØcnica anterior mÆs cercana estÆ representada por D2 y D3. 

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja I) (EPO/Abril 1997) 
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Coma ya se ha establecido baja el Item 2 (novedad) los procesos de 02 y D3 

difieren al menas en la intraducción de la cadena lateral. 

Ni de D2 a 03 solos o en combinaciOn con otra tOcnica anterior citada la secuencia 

del procesa reivindicada presente es derivable. Por lo tanta, la soluciOn reivindicada 

no es abvia para una persona experta. 

El nivel inventivo puede ser reconocido (Articulo 33(3) PCT). 

Forma PCTfHoja Scparadal409 (1-loja 2) (EPO/Abri] 1997) 
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No: Claims 
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V REASONED STATEMENT 

1. PRIOR ART 

The documents cited in the International Search Report 

Dl: KAGAYAKI N. ET AL: ’SYNTHESIS AND STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIP OF 1 -SUBSTITUTED 4-(1 ,2-
DIPHENYLETHYL)PIPERAZINE DERIVATIVES HAVING NARCOTIC 
AGONISTS AND ANTAGONIST ACTIVITY’ J.MED.CHEM, vol. 30,30 March 
1987 (1987-03-30), XP002249456 cited in the application 

D2: US-A-6 127357 (CLIFFE IAN ANTHONY ET AL) 3 October 2000 (2000-10-
03) 

D3: MARCHAIS, SANDRINE ET AL: ’Short and efficient syntheses of analogues 
of WAY-100635: new and potent 5-HT1A receptor antagonists’ 
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY (2001), 9(3), 695-702, 
XP002249457 

have been considered for the examination procedure. 

2. NOVELTY 

The presently claimed process appears to be novel. None of the cited documents. 
discloses the claimed sequence/combination of process steps (see for paragraphs 
referred to in the ISA): In D2 and 03 the introduction of the chiral amino 
containing side chain is different. Dl discloses optically active piperidines with 
chiral side chains which lack the amino moiety at all (Article 33(2) PCT). 

3. INVENTIVE STEP 

The problem of the present application may be seen in the provision of a further 
process for the preparation of N-aryl-piperazines. 

The closest prior art is represented by D2 and D3. 

Fomi PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprit 1997) 
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As already stated under item 2 (novelty) the processes of D2 and 03 differ at least 

in the introduction of the side chain. 

Neither from 02 or 03 alone nor in combination with the other cited prior art the 

presently claimed process sequence is derivable. Therefore the claimed solution 

is not obvious for a skilled person. 

Inventive step can be acknowledged (Article 33(3) PCT. 

Form PcT(Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 1997) 

z-c( 
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PROCESO PARA LA SINTETLZACION DE PIPERAZINAS N-ARIL!CAS 

QUIRALES 

RESUMEN, OBJETO V FINALIDAD DE LA INVENCION 

5 

Un proceso para la preparaciôn de piperazinas N-arilicas con cadenas laterales quirales que 

tienen la estructura que se niuestra en la formula abajo, y para Ia preparaciôn de compuestos 

intermedios para las mismas; (Formula I). En este proceso, se introduce la quiralidad en el paso 

10 de formaciOn del anillo de piperazina y Ia sustituciOn de 2-aminopiridilo se incorpora niediante 

desplazamiento. Las piperazinas N, N’-disustituidas resultantes actOan en el sistema nervioso 

central en los receptores de 5HT. 

I 
* = quiral 

00 
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PROCESO PARk LA SINTETIZACION HE PIPERAZINAS N-ARiLICAS 
QUIRALES 

Campo del invento 

Este invento se reladona con el campo de procesos Para la sintesis de compuestos de 

piperazina N-arilica quiral sustituida Para proporcionar compuestos que se conjugan con los 

receptores de SF-IT en el sistema nervioso central, e intermedios de dichos compuestos. 

10 

Antecedentes del invento 

Algunas piperazinas N,N’-disustituidas, especificamente aquellas con sustituciôn N-

arilica, actOan en el sistema nervioso central (p. ej., se conjugan con los receptores de 5HT). La 

revista J Med Chem. (1995), 38(20), 4044-55 y JP 61152655 enseæa el enfoque convencional a 

15 la sintetización del nUcleo de Ia piperazina arilica, que involucra la reacciOn de anilinas con 

bis(dicloretiflamina. Las piperazinas resultantes se elaboran mediante alquilaciOn del amina 

secundaria resultante. 

R 

H H 

20 

cl .... 0  0 CI NH ciclizacion aiquilacien N 

I 
2 

 

25 

Una version "invertida" de esta quimica tambien es posible. En este enfoque, un agente 

intermedio anilino tipo mostaza se reacciona con una alquilamina, segün se muestra, por 

ejemplo, en J. Labeled Compounds and RadioPharm. (1986) Tomo XXIV, No. 4. 351. No 

30 obstante, la disponibilidad comercial del clorhidrato de bis(2-coloretiOamina en relaciOn con la 

disponibilidad general de las mostazas anilinas hacen que este enfoque sea menos atractivo. 

R 

X R jX 

L 

U L) 
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Las piperazinas arilicas asimØtricas tambiØn se forman mediante el acoplamiento de 

piperazinas con trifiatos o bromuros arilicos. Tetrahedron Letters (1988), 39, 2219 indica que los 

rendimientos de este proceso son rnuy dependientes de (aril)substratas yen general son bajos. 

R 

C) 
H C) 
Pd(oAc), 

bkI
 

La formaciôn de piperazinas que Ilevan un centro quiral directamente sobre nitrógeno es 

el enfoque del presente invento. Algunos mØtodos para la formaciOn de N-piperazinas quirales ya 

se conocen. Un metodo conocido es la resoluciOn de una mezcla racØmica, que tiene la 

10 desventaja de desgastar la mitad del material. 

Otro mOtodo conocido es el desplazamiento de un grupo saliente fijado a un centro quiral 

con una piperazina arilica. No obstante, la barrera al desplazamiento del grupo de intercalaciOn 

obstaculizado es un problema. El aumento de la reactividad del grupo saliente crea otros 

problemas. JP 01125357 enseæa que el bencil-(S)-bromopropionato reacciona con 1-

15 bencilpiperazina para dar el producto de desplazamiento isomØrico (R). Si bien activa el proceso 

de desplazamiento, at grupo carbonilo tamblØn aurnenta la susceptibilidad del centro quiral 

adyacente hacia racemización bajo las condiciones de reacciOn. 

WO 95/33743 inforrna de una alternativa que elimina el problema de racemizaciOn de la 

activaciOn, at utilizar un sulfamato ciclico quiral conio agente alquilante reactivo. 

20 

Si bien los sulfamatos ciclicos reaccionan sin dificultad con las piperazinas, la preparaciOn del 

sulfamato en si exige numerosos pasos. Por ejemplo, en el caso donde R = 2-piridilo se 

25 requieren cuatro pasos o transformaciones quimicas individuales. 

32. 
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En Acta Pol. Pharm., 56 (1), 41-47; 1999 Se informa que los aminoªcidos quirales 

reaccionan con N-metil-N,N-bis(2-cloroetano). La funciOn del acido carboxilico hace que el centro 

quiral sea susceptible a racemizaciOn durante la reacciOn y durante las manipulaciones sintØticas 

posteriores. 

5 En otro enfoque, J. Med Chem. 30(10), 1779-87; 1987 informa que las bencilaminas 

quirales reaccionan con una diversidad de mostazas, tanto N-alquilicas como N-arilicas. Las 

aminas quirales empleadas se obtuvieron mediante resoluciOn. 

W094/24115 enseæa la reacciOn de aminas quirales 3-alquil(y aril)oxi con las mostazas 

para formar compuestos de piperazina. 

10 Hasta la fecha, la mayorIa de las sIntesis de piperazinas N-arilicas N’ sustituidas 

involucra la preformaciOn de la piperazina N-arilica seguida de alquilaciôn sobre N’. Este enfoque 

es una manera eficiente de preparar muchos tipos de compuestos. No obstante, su factibilidad as 

limitada para la introducciOn de quiralidad a al nitrOgeno, ya que depende de agentes alquilantes 

quirales cuya preparaciOn exige sintesis de multiples pasos. 

� 

IS 

Resumen del unvento 

El presente invento consiste en un proceso para la preparaciôn de un cornpuesto con la formula 

VII 

N 

As 

20 

donde 

S es C1-C3alquilo, 

VII 

Yes C1-05 alcoxi, C1 -C6 alquilo, C3-C7 cicloalquilo o C3-C7 cicloalcoxi, y 

Ar es 2,3-dihidro-benzodioxin-5-ilo o fenilo, sustituido opcionalmente con hasta ties sustituyentes 

25 seleccionados independientemente de halógeno, metoxi, halometilo, dihalometilo y trihalometilo, 

cuyo proceso consiste en: 
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a) reaccionar un compuesto de la formula III con un 2-amino-1-(C3-05)alcanOl quiral en un 

disolvente aprOtico polar pare formar un compuesto de la formula IV 

OH 

L1JL  0 
Ar I 

PS 

III 
TV 

5 donde L representa un grupo saliente seleccionado de Cl, Br, mesilato y tosilato, y * indica un 

centro quiral; 

b) convertir el compuesto de la formula IV en un compuesto de la formula V 

OH x 

RJ 
Ri7 

C:)  0 _ 
Ar Ar Ar 

V 
IV 

10 

donde X es Cl, Br, triflato, tosilato o mesilato; y 

c) tratar el compuesto de la formula V con un compuesto de la formula VI en un disolvente 

aprotico 

15 

donde M es un metal alcalino (p. ej., Na, Li, K) e Y representa una mitad seleccionada del grupo 

integrado por Cl-Co alcoxi, C1 -C6 alquilo, C3-C7 cicloalquilo y C3-C7 cicloalcoxi. 

t*4 



Este invento consiste adicionalmente en un proceso para la preparación de un 

compuesto de la fOrmula IX que consiste an los pasos (a), (b) y (c) que anteceden, ademÆs de 

los pasos de: 

(d) tratar el compuesto de la fOrmula VII con un acido prOtico para formar un 

5 compuesto de la fOrmula VIII 

10 y (e) tratar el compuesto de la formula VIII con un compuesto aroilico seleccionado de cloruro 

10 aroilico, bramuro aroilico y anhidro aroilico, en presencia de una base, a fin de former un 

compuesto de la 

formula IX 

S  

SIx
 

15 

donde Arilo representa un grupo aromÆtico C6-C12 sustituido opcionalmente con hasta ties 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo integrado por ªtornos de halOgeno, 

sustituyentes de alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, nitro, amino, alquilarnino, dialquilamino, 

haloalquilo, dihaloalquilo, trihalosiquilo, nitrito y amido, cada uno de los cuales no tiene mªs de 

20 seis àtomos de carbono. 

Descrioción detallada del invento 

Una realizaciOn prefenda del presente invento es un proceso para la preparaciOn de 

piperazinas N-arilicas con cadenas laterales de N’-1-[benzoiI(2-piridiamino]-2-propano quiral, 

25 que se conjugan con el receptor de 5H1. Otra realizaciOn de este invento es un proceso para Ia 

preparaciOn de compuestos intermedios de las misrnas. En at proceso de este invento, la 

quiralidad se introduce en el paso de la formaciOn del aniilo de piperazina. 

N 
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En una realizaciOn preferida de este invento, la sintesis comienza con la creaciôn de un 

compuesto de dimesilato de la fOrmula Ill, primero mediante la dialquilaciOn de una anilina de la 

formula I con cloroetanol para formar el diol de la fOrmula II. Alternativamente, el compuesto de 

diol de la fOrmula II se prepara mediante la dialquilaciOn de la aniline con un alquilhaloacetato, 

5 seguida de reducciOn. Los dos grupos hidroxilos se convierten convenientemente en grupos 

10 

salientes apropiados, por ejemplo, grupos salientes de mesilato. 

OH 

HO

 

 

N1 

Cl 
HO Ir 

NH2 UD base de 
HunigAr

 

MsOL 

N f OMS

MC! 

Bt3N 
Ar 

Ill 

EtO2C 
Et0 

NCO2Et 

Ar 

El dimesilato reacciona con un 2-amino-i -propanol quiral (alaninol) pare dar la piperazina 

deseada. En otras realizaciones de este invento, el compuesto aminico quiral es 2-amino-1-

butanol, 

15 2-amino-i-pentanol o 2-amino-3-metil-1-butanol. Pueden usarse grupos salientes que no sean 

mesilato en la practice de este invento, incluso el tosilato, cloro y bromo. La quiralidad del 

componente aminico se conserva en el proceso. El grupo de alcohol, que no requiere protecciOn 

durante la ciclizaciOn, estÆ listo para elaboraciOn estructural adicional. Luego, el alcohc 

resultante se activa para desplazamiento mediante, por ejemplo, tratamiento con un 

20 bromuro de metanosulfonilo. Se cree que esta reacciOn forma un mesilato q 

intermediario transitorio y resulta an un compuesto de la formula V. 
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R ** 

R * 
TOH 

OMs 

MS0J0MS fl0H 

C) MsCI C:) NH2 

Ar 
LIBr, Cl-I3CN 

Ar Ar 

III 
N 

V 

En una realizaciOn preferida de este invento, el compuesto de la fOrmula V reacciona 

con el aniOn derivado de 2-(t-Boc)-aminopiridina para introducir una cadena lateral de 

5 aminopiridilo y producir un compuesto de la fOrmula VII. 

Iva-
C;) 00 u 

> 
ONa 

Ar 

I 
Ar Cl 

N NH-t-8oc vu 
ThE 

Vi 

TambiØn queda dentro del alcance de este invento el uso de otros grupos en lugar del grupo terc-

10 butoxi; los grupos apropiados incluyen C1-C6 alcoxi, C1 -C6 alquilo, C3-C7 cicloalquilo y C3-C7 

cicloalcoxi. Cuando este grupo es uno de los grupos cicicos antes mencionados, uno 0 mÆs de 

los Ætomos de carbono pueden estar fuera del anillo ciclico, por ejemplo, ciclohexilmetoxi 0 

etilciclopentilo. 

El compuesto de la formula VII puede reaccionarse adicionalmente para former 

is compuestos de las formulas VIII y IX. Preferiblemente, el grupo protector t-Boc se elimina con 

HCl/EtOH para formar el amina de la formula VIII como sal de HCl. La sal puede usarse 

directamente para la funcionalizaciOn del grupo NH libre. Si bien Ia realizaciOn ilustrada a 

continuaciôn indica la acilaciOn con cloruros 
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aroilicos, pueden usarse otros derivados acilicos en la prctica de este invento. 

HO 

VII I!JTfl OPA 

95 

5 Debido a que la sintesis aqul contemplada incorpora la quiralidad durante el Paso de 

formaciOn de piperazina, lo Unico que se necesita es una amina quiral. Sorprendentemente, la 

40 reacción es muy eficiente incluso en presencia de un grupo hidroxilo libre cercano (p. ej., III, IV). 

C)N
 CI 

Va(XCl) 

Ar 

V 

VI Y = 0(t-Bu) 

Via Y 

Vib Y = CH, Vila Y�(_) 

Vim Y=CH3 x 

to 

Luego, el grupo hiciroxilo puede usarse como medio para introducir funcionahdad aminopiridilica 

mediante despiazamiento. No es evidente en apariencia ni en el arte anterior en quØ medida las 

reacciones laterales descritas arriba pueden representar una arnenaza a la utilidad de este 

desplazarniento. Mucho depende del reactivo aiquilante especIfico. En W09703982, una 

Is aminopiridina Via, bajo condiciones no especificadas, puede reaccionarse con compuestos 

genØricos Va, donde X es un grupo sahente, para dar Vila. En el curso del desarrollo de este 

invento, observamos que el anion de los compuestos alquilacihcos (es decir, VIb), al reaccionarse 

con V (X = Cl) dio una cantidad 

in 
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significativa (airededor del 20%) de alquilaciOn indeseada en el nitrOgeno piridilico, formando el 

compuesto X. En una realizaciôn del presente invento, Y es un grupo alcoxi. 

Este invento contempla la sintesis prªctica de piperazinas N-arilicas, en Ia cual se 

introduce quiralidad en el paso de formaciOn del anillo de piperazina, y la sustituciÆn de 2-

5 aminopiridilo se incorpora mediante desplazamiento. 

El uso de t-Boc 2-aminopiridina, VI, segUn se describe en este invento, suprime 

significativamente la cantidad (C 7%) de subproducto analOgico formado, aumentando la 

proporciOn del compuesto VII deseado. SegOn se muestra en la secciOn que antecede, el grupo 

protector t-Boc se ehmina fäcilmente y Iuego el amina libre puede acilarse. 

w En toda esta especificaciOn y en las reivindicaciones anexas, excepto donde se indica de 

otra manera, los tOrminos halOgeno y halo se refieren a F, CI y Br, y los tØrminos alquilo, alcano, 

alcanol y alcoxi incluyen grupos alquilos de cadena recta y de cadena ramificada. 

Se presentan los siguientes ejemplos a fin de ilustrar ciertas realizaciones del presente 

10 
15 invento, pero no deben interpretarse conio restrictivos del alcance de este invento. 

Eiemplo I 

2-[(2,3-dihidro-benzo[I ,4]dioxin-5-iI)-(2.hidroxi-etil)-aminol-etano1 (II) 

Se mezcla 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-i lam ina (31,1 g, 0,2 mol) con 2-cloroetanol (210 

20 mL, 3,1 mol) y base de Hunigs (105 mL, 0,6 mol). La soluciOn oscura resultante se calienta a 

120° C y se revuelve a esta temperatura con vigilancia continua mediante CLAR. DespuØs de 

12,5 horas, la reacciOn se detiene. Se anade acetato de etilo (300 mL) y la soluciôn se lava con 

salmuera diluida (1 x 250 mL) seguido de salmuera (2 x 75 mL). Se combinan todas las capas 

acuosas, se ajusta el pH a 7 con K2CO3, y la soluciôn se retrolava con acetato de etilo (2 x 100 

25 mL). Luego, se combinan todas las capas orgÆnicas y se extraen con 2N HCI (3 x 150 mL). La 

soluciOn acuosa resultante se neutraliza con K2CO3 sOlido a pH 7 y se extrae con acetato de etilo 

(3 x 100 mL). La fase orgÆnica se seca con M9SO4, se concentra y se trata con tolueno (2 x 50 

� mL) para eliminar el cloroetanol residual. Se obtiene 39,6 g (80%) de producto crudo en forma de 

un aceite oscuro con una pureza de 94 area % (CL-EM). 1H NMR (CDCI3) ö 6,88-6,70 (m, 3H), 

30 4,34-4,22 (m, 4H), 3,54 (t, J = 7,5 Hz, 4H), 3,18 (t, J = 7,5Hz, 4H). 



’1$] 

Ejemplo 2 

Acido metanosulfonico 2-F(2,3-dihidro-benzol[1 ,4]dioxin-5-il)-

(2-metanosulfoniloxi-etil)-aniinojetilØster (Ill) 

A una soluciôn de 11(39,6 g, 0,165 mol) y trietilamina (69 mL, 0,5 mol) en cloruro de 

5 metileno (250 mL), enfriada a 5° C en un bano de hielo, se anade una soluciôn de cloruro de 

mesilo (38 mL, 

0,5 mol) en cloruro de metileno (50 mL). La adición se Ileva a cabo sobre 0,5 horas a una 

temperature que no excede 18° C. El baæo de hielo se quita y la suspensiOn resultante se 

revuelve a temperatura ambiente durante 1 hora. En ese momento, la CCF y CLAR demostraron 

10 Ia desapariciOn del material inicial. La mezcla de reacciOn se lava con agua (1 x 150 mL) y una 

soluciOn acuosa de NaHCO3 al 5% (1 x 150 mL), se seca con MgSO4 y se concentra para brindar 

Ill en forma de aceite rojo, rendimiento crudo 67,0 g (102%). 1H NMR (CDCI3) 6 6,85 (m, 111), 

6,63 (m, 2K), 4,28 (m, 8H), 3,55 (1, J = 7,5Hz1 4H), 2,97 (s, 6H). 

� 
15 

Ejemplo 3 

2-[4-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-5-il)-piperazin-1 -il]propan-1 -0! (IV) 

Se mezclan dimesilato III (67,0 g, 0,17 mol), D-alaninol (14,0 g, 0,19 mol), bromuro de 

litio 

20 (31,0 g, 0,35 mol) y carbonate de potasio (74,8 g, 0,54 mol) con acetonitrilo (750 mL). La 

suspensiOn resultante se refluye (82° C) durante 27 horas con vigilancia por CLAR. La mezcla de 

reacciOn se enfria, se filtra y el residuo insoluble se lava con acetonitrilo. El licor madre se 

concentra a un volumen pequeæo, se filtra a travOs de 200 cm’ de gel de silice y se eluye con 1,5 

L de MeOH at 10% en EtOAc. DespuØs de quitar el disolvente en un evaporador rotatorio, el 

25 residuo se disuelve de nuevo en EtOAc (200 mL). Esta solucian se lava con agua (2 x 50 mL), se 

seca con MgSO4 y se concentra pare producir IV en forma de aceite dorado espeso que se 

cristaliza lentamente at dejarse en reposo; rendimiento 29,4 g (63%) y pureza 88,3 area % (CL-

EM). Temperatura de fusiOn = 91 - 92° C. 1H NMR (CDCI3) 66,78 (t, J = 7,51-1z, 1 H), 6,55 (m, 2H), 

4,29 (m, 4H), 3,45 (dd, J = 11, 5Hz, 1H), 3,38 (t, J = 11 Hz, 1H), 3,10 (br m, 4H), 2,86 (m, 3H), 

30 2,63 (m, 2H), 0,96 (d, J = 7,51-1z, 3K). 

Elemplo 4 

Cloruro de 6-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-5-iI)-1 -metil-6-aza-3-azoniaspiro[2,S]octanO (V) 

35 Se disuelven compuesto crudo IV (29,4 g, 0,106, mol) y trietilamina (16,2 mL, 0,116 mol) 

en CH2CL2 (150 mL) y a esta soluciOn se anade una soluciOn de cloruro de mesilo (8,6 mL, 0,111 

mol) 

P-

LAO
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en CH2Cl2 (50 mL) bajo enfriamiento a 5 a 15° C sabre un periodo de 0,5 hares. Se continUa el 

revolvimiento durante toda la noche a temperature ambiente, resultando en una soluciOn roja 

transparente. Esta soluciOn se lava con agua (1 x 100 mL) y NaHCO3 acuoso at 5% (1 x 100 mL). 

Las capas acuosas combinadas se retrolavaron con CH2CL2 (2 x 50 mL). Las capas orgÆnicas se 

5 secan con M9SO4 y se concentran para brindar V en forma de aceite rojo espeso, rendimiento 

31,6 g (101%). 1H NMR (CDCL3) 6 6,76 (t, J = 7,5Hz, 11-1), 6,55 (m, 21H), 4,27 (m, 41-1), 4,11 (m, 

11-1), 3,10 (m, 41-1), 2,8-2,64(m, 5H), 2,54(dd, J = 7,5, 15Hz, 1K), 1,55(d, 31-1). 

10 Ejemplo5 

Ester terc-butilico de Æcido carbÆmico {2-[4-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-5-iI)-

piperazin-1-iIl-propil}-piridin-2-iI (VII) 

Se mezclan t-Boc-2-aminopiridina (24,7 g, 0,127 mol) y t-butoxido de sodio (19,3 g, 0,2 

mol) con THF (250 mL) y se revuelven durante 0,5 horas a temperatura ambiente. Se anade a la 

15 mezcla cloruro V (31,6 g, 0,106 mol) en THE (100 mL) seguido de K2CO3 sOlido (23,4 g, 0,17 

mol). La mezcla de reacciOn se calienta a refiujo (68° C). Se revuelve baja reflujo con vigilancia 

par CCF (EtOAc/hexana 3:2, v/v). El material inicial desaparece totalmente despuOs de 97 horas. 

La mezcla de reacciOn se enfria, se diluye con EtOAc (400 mL), se lava con agua (3 x 150 mL) y 

salmuera (1 x 100 mL). Las capas acuosas se retroextraen con EtOAc (2 x 75 mL). La soluciOn 

20 orgÆnica combinada se seca con MgSO4 y se concentra para brindar 49 g de aceite crudo que 

contiene (CL-EM) 67,9% de VII (rendimiento - 69%) y 10,8% de V. 1H NMR (CDCI3) 6 8,35 (m, 

1H), 7,66-7,45 (m, 21-1), 7,00 (m, 1H), 6,75 (t, J = 7,51-1, 1H), 6,55 (br d, 1H), 6,4 (br d, 1H), 4,3-

4,15 (m, 61-1), 3,82 (dd, J = 7, 14Hz, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,70 (ni, 4H), 2,50 (m, 21-1), 1,50 (s, 91-1), 

0,94 (d, J = 7,5, 3K). 

25 

Ejemplo 6 

{2-L4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-ii)-piperazifl-1 -ii]-propil}-piridin-2-iI-amina (VIII) 

El compuesta VII en forma de aceite crudo (49,0 g, 0,106 ma!) se disuelve en etanol (150 

30 mL) y a esta salución se aæade una soluciOn de iN HCI en etanal (212 mL). La solucion 

resultante se refluye durante 18 horas, luego se concentra baja vaclo a un volumen pequeæo 

(-100 mL) hasta que el producto camience a cristalizarse. Se aæade Øter (100 niL) lentamente a 

la pasta resultante, en alicuotas, y la mezcla se revuelve a temperatura ambiente durante 2 

bores. Los cristales ligeramente grises se filtran y se lavan con una mezcla de etanol/eter (50:50) 

35 pare brindar 22,2 g del compuesto VIII (49% sabre 3 

Ii 

4’ 
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pasos). La pureza se determine al 97,9% mediante CL-EM. Luego, este lote se recristaliza de 

nietanol (150 mL) y Øter (200 mL) pare producir 19,3 g de VIII con una pureza del 99%. 1H NMR 

(CD30D)6 801 (m, 2H), 7,30 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,08 (I, J = 7,4 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 

6,63 (m, 2H), 4,30 (m, 4H), 4,10 (m, 1H), 3,80- 2,90 (m, 9H), 1,55 (d, J = 6,2 Hz, 3H). MP = 245-

5 248° C. 

Ejemplo 7 

4-ciano-N-{2-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-ii)-piperazin-1 -iI]-propil}-N-

10 piridin-2-ii-benzamida (IXa) 

El compuesto VIII (18,7 g, 0,044 mol) se anade a una solucian de K2CO3 (21,2 g, 0,15 

mol) en 75 mL de ague mezclada con 90 mL de EtOAc a 0 a 5° C. El sistema bifasico resultante 

se revolviO durante 0,5 horas hasta qua todos los sOlidos se habian disuelto. Luego, se aæadiO 

una soluciOn de cloruro p-cianobenzoilico (8,0 g, 0,048 mol) en EtOAc (35 mL) sobre 15 minutes 

15 a 5 - 7° C. El bano de enfriamiento se quito y la mezcla de reacción se revolviO durante 1 hora a 

temperature ambiente. La conclusiOn de la reacciOn se estableciO mediante CCF. 

La cape orgÆnica se separO y se lavO con agua (1 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 mL). Las 

capas acuosas combinadas se retrolavaron con EtOAc (1 x 60 mL). La soluciOn EtOAc 

combinada se secO con MgSO4, se filtrO y tuego se refluyO durante 0,5 horas con carbOn Darco (2 

20 g) y se filtrO a travØs de Celite. El licor madre se diluyO con heptano (90 mL) y se redujo a pasta 

durante 2 horas con gel de silice (20 g). Despues de filtrar el gel de silice, el filtrado se concentrO 

para brindar base libre de IXa en forma de aceite espeso con una pureza CL del 94,5%. 

Este aceite se disolviO en EtOAc (100 mL) y se tratO con 37 mL de soluciOn 1,2N HCI en 

EtOAc a 20-25° C. El hidrocloruro se precipitO en forma de sOlido blanco, se recogiO mediante 

25 filtraciOn y se secO bajo vacio a 50° C  pare brindar IX con un rendimiento de 20,8 g (91% pare 

este paso, 19,4% sobre los 7 pasos del). 1H NMR (CD3, 00)68,59 (rn, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,66 

(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 

$ 
6,66 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 4,30 (m, 5H), 3,90 (m, 1H), 3,72 (m, 4H), 3,61 (m, 4H), 3,45 (m, 1H), 

3,20 (m, 2K), 1,50 (d, J = 7Hz, 3H). 

39 

42 
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EJEMPLO 8: AlguilaciOn de anilina de benzodioxano a diester 

EtO2C 

5 Se calentO a reflujo una mezcla de aniline de benzodioxano (3,0 g, 20 mmol), bromoacetato de 

etilo (7,5 mL, 68 mmol), base de Hunig (12,5 mL, 72 mmol) y Nal (0,3 g, 2,0 mmol) en tolueno (30 

mL). DespuØs de 23 hares, la mezcla de reacciôn se enfrio a temperatura ambiente. Se anadió 

agua (25 mL). Las dos capas se separaron. La capcuosa se extrajo con tolueno (25 mL). Las 

capas orgÆnicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtrO y se concentrô al vaclo para 

10 brindar un rendimiento de 6,5 g (100%) del diester en forma de aceite pardo. 1H NMR (CDCI3) 6 

6,70(t, J =8,1 Hz, 1 H), 6,3 � 6,6 (m, 2H), 4,1 �4,3(m, 12H), 1,2-1,3(m, 6H). 

15 EJEMPLO 9: ReducciOn del diester de benzodioxano a dial 

HO 

EkYA 

OH 

Se enfrio una mezcla de diester (24 g, 74,3 mmol), en THF (240 mL) a 0-5° C antes de anadir 

20 lentamente patetas de LAH (9,9 g, 260 mmol) a la vez que se mantenia Ia temperatura de 

reacciôn par debajo de 

10°C. Despues de la adiciOn de LAH, el bano de enfriamiento se quitO yet revolvimiento continuO 

a temperatura ambiente durante toda la noche. DespuØs de 18 horas de revolvimiento, la mezcla 

de reacciOn se enfriO a 0 – 5° C en un bano de hielo seco/IPA. Se anadiO lentamente agua 

25 (10 mL) a la mezcla de reacciOn, seguida de hidrOxido de sodio acuoso al 15% (10 mL) y agua 

(30 mL). La mezcla resultante se revotviO durante 30 minutos y luego se filtrO. Los sOlidos se 

lavaron con THF (100 ml). 

qO 
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El filtrado Se iavO al vaclo para brindar 14,5 g (81%) de diol de la formula IV en forma de aceite 

transparente espeso con una pureza de 98 ªrea% (CL -EM). 1H NMR (CDCI3) 6 6,88 - 6,70 (m, 

3H), 

4,34 - 4,22 (m, 4H), 3,54 (t, J = 7,51-1z, 4H), 3,18 (t, J = 7,5Hz, 4H). 

Las personas versadas an el arte percibirØn mUltiples variaciones del presente invento no 

ilustradas en este documento. Este invento no estª limitado a las realizaciones ilustradas y 

descritas en este documento, sino que abarca toda la materia qua queda dentro del alcance de 

las reivindicaciones anexas y equivalentes de las mismas. 

q1 
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REIVINDICACIONES 

1. Un proceso para la preparaciOn de un compuesto de la formula VII 

N
 

Ar 

5 

Vu 

donde 

R es C1 -C3 alquilo, 

V representa una mitad seleccionada del grupo integrado por C1 -C6 alcoxi, C1 -C6 aiquilo, C3-C7 

10 cicloalquilo y C3-C7 cicloalcoxi, y 

Ar es 2,3-dihidro-benzodioxin-5-ilo 0 fenilo, sustituido opcionalmente con hasta tres sustituyentes 

seleccionados independientemente de halOgeno, metoxi, halometilo, dihalometilo y trihalometilo, 

cuyo proceso consiste an los siguientes pasos: 

a) reaccionar un compuesto de la formula III con un 2-amino-1-(C3-05)alcanol quiral en 

15 un disolvente aprOtico polar para formal un compuesto de la formula IV 

OH 

L1JL  

Ar I 
Ar 

III 
N 

donde L representa un grupo saliente seleccionado de CI, Br, mesilato, triflato y tosilato, y 

20 * indica un centro quiral; 
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b) convertir el compuesto de Ia formula IV en un compuesto de la formula V 

RI:
 R 

RIV

 

5 dondeXes Cl, Br;y 

c) tratar el compuesto de la formula V con un compuesto de la formula VI en un 

disolvente aprOtico 

VINC 
RNC 

Ar 
N 

10 

donde M es un metal alcalino. 

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, que adicionalmente 

consiste en tratar el compuesto de la fOrmula VII con un àcido prOtico pare former el 

compuesto de la 

is formula VIII 

’lb 
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3. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 2 que consiste adicionalmente en 

tratar el compuesto de la formula VIII con un cloruro aroilico, bromuro aroilico 0 anhidrido aroilico 

en la presencia de una base para formar un compuesto de la formula IX 

F 

5 

tn 

Ar 

DC 

donde Arilo representa un grupo aromàtico C6 -C12 sustituido opcionalmente con hasta ties 

0 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo integrado por Ætomos de halOgeno, 

sustituyentes de alquilo, alcoxi, alcoxicarbonhlo, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, 

10 haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, nitrito y amido, cada uno de los cuales no tiene mÆs de 

seis Ætomos de carbono. 

4. Un proceso de acuerdo con Ia reivindicacion 3, donde Arilo es 4-cianofenilo. 

15 5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el 

compuesto de la formula Ill se forma mediante 

a) reaccionar un compuesto de la formula I con un 2-cloroetanol an presencia de una 

base de trialquilamina para formar un compuesto de la formula II 

20 

,Cl 
HO 

ArNH2 

base 
I IT 

b) convertir el compuesto de Ia fOrmula II en el compuesto de la formula III. 

25 6. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde Y es 

un grupo C1-C6alcoxi. 
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7. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde Y es 

terc-butoxi. 

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde Ares 

5 2,3-dihidro-benzodioxin-5-il. 

9. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el 2-

amino-1-(C3-05)alcanol es D-2-amino-1-propanol y   es metilo. 

F’s’ 

*15 

20 
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