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o 

APODERADO BogotØ- Colombia Cual 

TelØfono: 3264270 Fax: 6069701 NUmero 39.690.713 1P53.215 
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INVENTOR(ES) Dirección: P.O. Box 1209, Waitsfield, VT 05673; 195 Long Clove Road, New City, 

(72) NY 10956 
y 

One Independence Lane, Monsey, NY 10952. 

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de America. 

PCT (86) 
Q 

Solicitud Internacional No. PCT/US03/071 76 Fecha: 10/03/03 

Publicacion Internacional No. WO 2003/078420 A3 Fecha: 25/09/03 

TItulo (54) "PROCESO PARA LA PREPARACION DE PIPERAZINAS QUIRALES 
6 I ,4-DISUSTITUIDAS" 

o Clasificación Internacional (51) C07D 319/18 A 
£ I t 31 (q 

as 

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NUmero de Solicitud 

Si Z NO1:1 US 12/03/02 60/363,458 

0 Comprobante de Pago No.04-68,810 Fecha: Septiembre 1 de 2004 



ANEXOS 

Comprobante de pago de la tasa de presentaciOn de la solicitud. 

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

Documento de RepresentaciOn Legal. 

El Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones 

fl Copia de Ia solicitud internacional, (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, dibujos) 

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones) 

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia a autorizaciôn de usa de conocimientos tradicionales 
de las comunidades indigenas. 

LII Arte Final 12X12. 

De ser el caso, informaciOn sabre otras solicitudes de patente a titulos obtenidos en el extranjero par el’ 
mismo titular o su causante, relacionados parcial a totalmente con la invencion de esta solicitud. 

LII De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud 

Otros: reporte de büsqueda internacional con su traducel6n y publlcaci6n con su 
EN traducción. 

FIGURA CARACTERISTICA 

' Solicito la concesiOn de la patente, 

?ISN6M1RE AUCIA LLOREDA RICAURTE ’ 

ti 
v.* 

FIRL 

C.C. 39.690.713 Usaquen T.P. 53.215 
/ 

IA 
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Fecha (AHD): 2084-8917 16:18:03 
NIT : 30017A029-2 Itaite : 811 PCT-PATENT 379 EASE MACI 411 PRESENTAC 

Dependencia: 2828 DIVISION BE K1JEVAS CREACIONES 

PEdRO OFICIAL DEC CAJA 04, - 63.310 
ECHA : SEPTIENPRE 1 OF 2004 

UW CONS! S N AC! C N t!t!* 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOSITANIE 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

TIM PASO SANCO CUENTA No, PASO FECHI 
i 

P80 Yr. PASO 

LLOREDA V CIA S. A CONSISNACION RANCO POPULAR 050-001104 23721317 01/09/2004 9.600.000.00 

flt C 0 N C F P T U Mtt 

40 
CANT. PENTISTICO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CONCEPTO TOTAL CONCEPTO 

1 00O5-01-01 SOLICITUDES, 1 TRANTES BE SOL, DE PATENTE BE IN 422,000.00 
TOTAL t 422,000.00 

SON: CUATROCIENTOS VEINTIDOS NIL PESOS 

RESPONSABLE i

P.ECIBO BE CAJA APLICACO AL EXPEDIENTE No, 
/ 



ANEXO 

El documento que acredita la calidad de 

REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores 

GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO 

y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPJEDAD.INDUSTRIAL de la 

� sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos 

abogados para actuar individualmente, se estâ 

presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego 

a usted reconocer la personerla 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 

el contenida. 

AL CIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. No. 53.215 

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

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES 

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

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

ALICIA LLOREDA, por WYETH. 

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

dia 7 de junio de 2002. 

(firma: ilegible) 

William H. Calnan; Subsecretarlo 

Certificado Notarial (corporaciOn), documento tambiŁn escrito en ingles y en 

espanol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell. 

Hay un sello Notarial que dice: 
0� 600(jr# HAQO

?g!j 

Cj 
.FoTocot..;. ropjr,r fl 1.4 54 

MICHELLE L KALBFELL oLr IINAL1 

Notario Publico, Estado de New Jersey 28 MAY u04 

No. 2108903 
I *ttJ tir–3(fJA 

La ComisiOn Expira el 25 de octubre de 2005 

14 
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APOSTILLA 

(Convencian 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: 
a-s 

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

4. lleva el sello/estampilia de c -

MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO  
PEZ 

p 

\_J 

CERTIFICADO 

5. en TRENTON, NEW JERSEY 

6. eldFal0dejuniode2002 All 

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

8. NO. A152470 gig 

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) a FP 

Hay un sello dorado. 7. ...........-
CO:o--
Oc  

Traducido a mi mejor saber 
y 

entender, este dia 3 de julio de 2002ja 04 

ciudad de SantafØ de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Ofic’ / 

1989, Ministerio 2177 de 1989, Ministeria de Justicia, Repüblica de Colombia.

OPICIAL 
RESOLUCION 2177 

QU–fl 
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO 

2 



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 

C010 NOtIO ZEXTO  
DE BQGUTA, IAGO COfl&ytn C 

PFOtOCOPn car ice CC�.r, 
1 A l.t. 

28 MAY 201 

i.ijc !L ......... 

S 



The undersigned. 
� Lus abajo firmados, 

Wyeth 
Organizada y Existente de Conformidad 
con las leyes del Estado de Delaware, 
Estados Unidos de Amgrica 

con domicilio en 

Five Giralda Farms 
Madison, New Jersey 07940 
Estados Unidos de Mnfrica 

nombramos por ci presente a JOSE ANTONIO 
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA 
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, 
domiciliados en Bogota, Colombia, con oficinas en 
dicha ciudad, CaIle 72 No. 5-83, piso 60., nuestros 
representantes legales y verdaderos en Bogota, con 
facultades para recibir notificaciones y nombràr 
apoderados judiciales o extrajudiciales, con elfin de 
dar cumplimiento al parÆgrafo 1. del articulo 543 del 
decreto 410 de 1971. 

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yb 
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA 
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, 0 los apoderados 
que cualquiera de ellos designs, quedan 
especialmente facultados para representarnos ante 
las autoridades colombianas, administrativas, 
judiciales o de polici a, 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 arnparos 
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas 
y efectuar todo otro pago determinado por la Icy; 
recibir todos los documentos y valores, dando ci 
descargo respectivo; Ilenar cualesquiera otros 
requisitos y tomar, en fin, todas las niedidas que 
creyeren conducentes al resguardo de nuestros 
intereses; y en caso de producirse oposiciOn, 
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan 

�acultados para tomar intervenciOn como 
demandantes 0 demandados ante los jueces que 
seen competentes, pudiendo transar, someter a 
ârbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las 
demÆs facultades que resuiten necesarias, y P01 el 
presents declaramos desde ahora vªlido y bueno 
cuanto dichos representantes ybo los apoderados que 
cualquiera de ellos nombre hicieren an nuestro 
beneficio. 

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

Dado y firmado 

William H. Calnan; Secretarj.o Asistente 

of 

Wyeth 
Five Giralda Farms 
Madison, New Jersey 07940 
United States of America 

Organized and and existing under 
the laws of Delaware, United 
States of America. 

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, Calls 72 No. 
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in 
BogotØ, with power to receive notifications and to 
appoint judicial or extrajudicial agents, so as to 
comply with paragraph 1. 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,  desist, to 
collect, to appeal and, in shortl? 11,10 

powers as may be ecl!r 
from now on as valid and Obd ’aiN’t In sid’’ 
representatives and/or the tagents by any on of them 
appointed may do for our benefit L 8 MiY 004 

We also authorize doctors JOSE ANTONIPNA 
LLOREDA and/or GU8TAVO1, iAMAYO) and/or 
ANGELA MARIA RESTREPO and/or titiA 
LLOREDA, to apply for protocolization of this 
document and of any power of attorney by any one of 
them conferred in our name, before the Office of 
Industrial Property. 

Given and signed this 
c 

Ya 
William H. Calnan; Assistant Secretary 
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE 



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) 

Estados Unidos de America 
Estado de {ss 
Condado de 

A los dias del mes de de 20 
compareciO personaimente ante ml, Notario 
PUblico en y par ci candado antes citado, 

a quien day fe de conocer y me consta 
que es/son Ia persona descrita y firmante del 
documento que precede, declarando ante ml que 
atorga ci misma para los fines y prapOsitos que en eI 
se expresan. 

Notary Public (Notario PUbhco). 

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) 

Estados Unidos de America 
Estado de {ss 
Candado de 
Alas dias del mes de de 20 
compareció erLonalmente ante 
ml, Notario PUbhco en y par ondada antes citado, 

40 a quien d fe de canocer y inc consta 
que es/son Ia sona descrita y firmante del 
documento q precede, declarando ante ml que 
otorga el o para los fines y prapOsitas que en el 
seexar n. 

Public (Notario PUblico). 

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 

Estados Unidos de America 
Estado de New Jersey {ss 
Condadode Morris 
Hay 7 de Junia de 2002, campareció 
William H. Calnan , aquiencanozcoy 

de quien me consta que firmO el anterior documento, 
y quien debidamente juramentada declaró y dijo que 
61 es Secretario Asistente 

de Wyeth 
a compaæia nambrada en 

Ileel documento que antecede, una sociedad 
debidamente organizada y existente conforme a [as 
Ieyes del Estado de Delaware , Estados 
Unidos de America, domicihada en la ciudad de 
Madison , Candadode Morris 
Estado de New Jersey , Estados Unidos de 
America, legalmente constituida para un periado de 
duraciOn que aün no ha terminado, que ejerce 
legalmente su abjeto 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 ci sello estampado por 
Øl at pie de tal poder, en nambre yen representaciOn 
de Is expresada Compania, es el sello aficial de ella; 
y que el objeto para ci cual se canfiere este 
instrumenta estÆ camprendido dentro del de la 
saciedad. 
El suscrito Notario ha vista los Estatutos de 
incorporaciOn firmados en Madison 
Estado de New Jeaçr con fechasu. z  2002, 

-

y certifIca oe decan,łrmidad con là legisiaciOn de 
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es 
prueba suficiente de que los hechas sobre que ella 
versa son ciertas a verdaderos, de to cual da fe. 

United States of America 
State of {ss 
County of 

On this day of , 20’.000,’ personally 
appeared before me, a Notary P c, in and for the 
above mentioned county, 

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 
Onthis 7thdayof June , 2002 
personally 
came William H. Calnan 
to me known, and known to rue to be the person who 
signed the foregoing instrument, who being by me 
duty sworn did dełose and say that he is the 

Assistant secretar;f wyeth 

within, a Corporation organ 
the laws of the State of 
of America, domiciled at the City°o( M&dijon’’ 
County of Morris ::State of gNfefp,jY 
United States of AmeriS IeÆlIy cons tEa tfor a 
period of tenure not yet expired, which ercises its 
corporate purposes according to the laws of the State 
Of Delaware , United Sfiitlºg bf America, that  zthd 
deponent is authorized bV’lthidCbhahy.ctoconfer. 
this power of attorney; that the seal affixed hereunto 
by the deponent in the name and on behalf of said 
Corporation is the corporate seal thereof; and that 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 said State the 
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the 
facts therein contained are true, which he attests. 

Notary Public (Notario PUblico). 

MIGA 
NOTARY PUBLIC, State of New Jersey 

j 



Solicitud Internacional No. 
REPORTE DE BUSQUIEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/07176 

A. CLASIFICACION DE MATERLA OBJETO 

IPC 7 C07D319/18 C07C229/12 

Segün la Clasificación de Patento Internacional (IPC) a segUn la clasificación nacional 
y 

la IPC 

B. CAMPOS BUSCADOS 

Documentaciôn minima buscada (sistema de clasificaciOn seguido de simbolos de clasificación) 

IPC 7 C07D C07C 

Documentación buscada fuera de documentación minima hasta donde dichos documentos Se incluyan en Jos campos buscados 

Base do dates electrónica consultada durante Ia bQsqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practice, buscar tØrminos usados) 

BEILSTEIN Dato 

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categoria ° Cilación de documento, con indicación, donde sea apropiado, de los textos reievantes Relevante a Ia reivindicación No. 

A BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN ’Online! 10 
Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften, 

Frankfurt am Main, DE; 

No. de acceso ala Base de Datos 3915193 
XP002252515 
resumen 

& G. AIKO: PHARM. BULL., 

Vol. 5, 1957, pÆgina 487 

-I--

En ci recuadro C se enumeran rods documentos. En ci anexo Se enumeran miembros de la familia de patentes. 

Categorias especiales do documentos citados: 
T’ docuniento posterior publicado despuØs de la fccha dc presentación 

A’ documento que define ci estado general de Ia tØcnica ci coal no se internacional o fecha de prioridad 
y 

que no estÆ en conflicto con la 

considera de relevancia particular solicitud pero citado para entender el principio a teoria que sustenta 
la invención 

’E’ documento anterior peon publicado en o despuØs do la fecha de 
presentación internacional ’X’ documento do relevancia particular; Ia invención reivindicada no 

poetic considerarse nueva o no poetic considerarse que comprende 

’L’ documento que puede affojar dudas sabre reivindicaciones de on paso inventive cuando ci documento so toma solo 

prioridad o que se cita para estabiecer la fecha de publicaciOn do on 
citación u otra razón especial (segCin Se especifica) ’Y’ documento de relevancia particular; la invenciOn reivindicada no 

puode considerarse quo comprende on paso inventive cuando el 

’0’ documento que Se refiere a una revelación oral, uso, exhibiciOn u documento Se combina con uno o mÆs documentos, siendo dicha 

otros medios combinaciOn obvia para una persona experta en Ia tØcnica 

’P  documento publicado antes de la fecha de prosentación internacional ’& documento miombro de la misma familia de patentes 

poro despuØs de la fecha do prioridad reivindicada  
Fecha de la terminación real do Ia busqueda internacional Fecha do envio pot- coffee del reporte de bUsqueda intemacional 

27 do Agosto de 2003 11/09/2003 

Nombre 
y 

dirección de concede Ia ISA Funcionario autonzado 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280 UV Rijswijk 
Herz, C Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nI, 

Fax: (+31.70) 340-3016 

11 

Forma PCT/1SA1210 (segunda hoja) (Julio 1992) 

12 



Solicitud Intemacional No. 
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/07176 

C. (Continuación) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categoria ° Cilación de documento, con indicación, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevantc ala reivindicaciOn No. 

A BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN ’Online! 1-15 
Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften, 
Frankfurt am Main, DE; 
No. de acceso a la Base de Dabs 1512459 
XP002252516 
resumen 
& F. EFFENBERGER Y COL.: LIEBIGS ANN. CHEM., 
No. 2, 1986, pÆginas 314-333, 

A DE 960 203 C (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL 10 
INDUSTRIES, LTD.) 
21 deMarzode 1957 (1957-03-21) 

reivindicación 1; ejemplos 1-4 

A S. J. STACHEL Y COL.: "Una Triisopropilamina C3 Quiral y sus 1-10 
Derivados Silatrano" 
TETRAHEDON LETTERS, 
Vol. 40, 1999, pÆginas 5811-5812, 
XP00225251 1 
*Esquema 1* 

A J. M. C. GOLEC Y COL.: "Diseæo basado en estructura de 1-10 
Piridona Aldehidos no Peptidicos como inhibidores de Ia enzima 
de conversion de Interleucin-1.Beta" 
BIORG. MED. CHEM. LETIT, 
Vol. 7, No. 17, 1997, pÆginas 2181-2186, 
XP0022525 12 
*Esquema 1* 

A D. MULLER Y COL.: "ConstrucciOn de Unidades para PØptidos 1-10 
Ciclicos de Columna-N,3. Sintesis de N.Alfa.-Omega.-
Carboxialquil) AminoÆcidos protegidos" 
J. ORG. CHEM., 
Vol. 62, No. 2, 1997, pÆginas 411416, 
XP002252513 
*Esquema 3* 

A G. M. TAYLOR Y COL.: "Sobre la reacciOn de Ritter de 1-10 
Hidroxiaminas Ciclicas: SIntesis de Amida DipØptido LsoØsteres 
Conformacionalmente-Restringidos Reducidos" 
TETRAHEDRON LETTERS, 
Vol. 37, No. 8, 1996, pÆginas 1297-1300, 
XP002252514 

figura I 

Forma PCT/ ISA /210 (continuaciOn de Ia segundo hoja) (Julio 1992) 



AA 

r 

Forma PCT/ ISA! 210 (anexo familia do patentes) (Julio 1992) 
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IN I I IUPIAL bt#kNUfl 1ItVUPI I 
Internatlrtpp’lcanon Na 

PCl/US 03/07176 

A. CLASSIFICATION OF SU$JECT MATTER 
IPC 7 C070319/18 C07C229/12 

According to International Patent Classification (IPC) 0,10 both national alasstfloalion arid IPC 

B. flELOS SEARCHED 

Minimum documetilallon searched (daseltIcellen system Followed by daitlIion symbols) 
IPC 7 C070 COYC 

Docimenlallon searched other than munimern documentation to the extent thai such documents are included In Ito hot searched 

Etecironlc dale base consulted dining the International search (name of data bane and, where vedIcal, search terms used) 

BEILSIEIN Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Category � Cilalion of document, with IndicatIon, whets appropriate, otthe relevant pasangan Relevant 10 datrn No. 

A DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ’Online! 10 
Belistein Institut zur Förderung der 

� Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am 
Main, DE; 

� Database accession no. 3915193 
XP002252515 
abstract 
& G. AIKO: PHARrI. BULL., 
vol. 5, 1957, page 487 

-’I,--- 

[I} Further documents are limed in the ntknuatlon of box C. Patent family mon*e,s enlisted In annex. 

� Special categories of died doalinents: 
P later document published after line International Bring dale 
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Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-ApriI 1997) 

,2S 



PROCESO PARA LA PREPARACION DE PIPERAZINAS QUIRALES 
1,4- DISUSTITUIDAS 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

Un proceso para la preparaciOn estereoselectiva de novedosos derivados de mostaza de 
nhtrOgeno quirales Utiles en la sintesis de piperazinas 1 4-disustituidas opticamente activas de la 
Formula (I), donde R, Ar y Q se definen segUn se contempla en esta solicitud, y compuestos 
intermedios de los mismos. Las piperazinas 1 4-disustituidas actUan como agentes de 
conjugaciOn del receptor 5HTI A ütiles en el tratamiento de trastornos del Sistema Nervioso 
Central (SNC). 
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE PIPERAZINAS QUIRALES 
1,4- DISUSTITUIDAS 

CAMPO DEL INVENTO 

Fate invento se relaciona con procesos para Ia preparaciOn de piperazinas quirales 1,4-

disustituidas y agentes intermedios Utiles en dichos procesos. 

ANTECEDENTES DEL INVENTO 

Las piperazinas de la fOmiula A 

donde R es un alquilo màs bajo, Ar es un arilo o heteroarilo no sustituido 0 sustituido 
y 

0 es 

un hidrOgeno. CO-alquilo-(mªs bajo), CO-cicloalquilo o CO-arilo, son potentes agentes de 

conjugaciOn del receptor de 5KT1A. La Patente de EE.UU. N° 6,127,357 enseæa dichos 

derivados de piperazinas que son ütiles en el tratamiento de trastornos del Sistema 

Nervioso Central (SNC). Los derivados de piperazinas de Ia formula A pueden contener 

carbono asimØtrico, asi que pueden existir en dos formas Opticamente activas. Hoy en dia 

se entiende bien que los enantiOmeros se conjugan con los receptores can potencia 
y 

selectividad distintas, que pueden tener un destino metabOlico distinto 
y 

producir efectos 

secundarios distintos. WO 9703982 enseæa que los enantiOmeros preferidos de [as 

piperazinas de Ia formula A exhiben una major afinidad de conjugaciôn con 5HTIA 
y 

biodisponibilidad. En consecuencia, es deseable un proceso alternativo eficiente, 

operativamente fØcil, económico 
y 

seguro para la preparaciOn de estas piperazinas 

homoquirales. 

wo 

9533725 enseæa un metodo para Ia sintesis de algunas piperazinas quirales de la 

formula A mediante la aiquilaciOn de la 1-aril-piperazina correspondiente con 2-(5-metil-2,2-

di6xido-1 ,2,3-oxatiazolidin-3-iI)piridina enantiomericamente pura. 

Un enfoque convencional hacia la creaciOn de piperazinas 1 ,4-disustituidas es mediante 

la bis-alquilaciOn de aminas primarias con bis(2-cloroetil)aminas, los asi Ilamados gases 

mostaza de nitrOgena. Se han preparado unas pocas piperazinas opticamente activas, sin 

relaciOn estructural a la formula A, mediante la condensaciOn de una bis(2-cloroetil)amina N-

sustituida con una amina quiral selecta, segUn Natsuka 
y 

colab. en J. Med. Chem. 1987, 

1779 yWO 9424115, ycon un aminoâcido natural, segUn Acta Pol.Pharm.1999, 56, pªg. 41; 

CA 131: 157745. No obstante, existe la necesidad de un proceso para la preparación de 

molØculas de mostaza de nitrOgeno quiral sinteticamente Qtiles. Chem & Pharm.Bulletin 

JapOn 1954, 275, describe una conversiOn de bis(-2-cloroetil)amina en N-bis(2-

cloroetil)aminoacetonitrilo, y un trabajo relacionado publicado en Chem&Pharm.Bulletin, 

JapOn 1957, 487, inforrna un intento fracasado de resolver la N-bis(2-cloroetil)alanina 

racØmica correspond iente, y Ia resolucion tediosa de 2-[N-bis(2-cloro-

etil)amino]propanamida. 
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Las aminas quirales polifuncionales son accesibles mediante varios procedimientos de 

pasos multiples, pera tipicamente, un desplazamiento directo de un grupo funcional reactiva 

resulta an aminas racØmicas. 

Effenberg y colab. (Angew.Chem, 1983, 95[1], 50) inforniaron que los trifiatos 

reaccionan con aminas secundarias simples baja la inversiOn de Walden. Este proceso se 

aplicO a la sintesis de Osteres de (R)- y (S)-ct-aminoÆcidos. El mØtodo permite Ia formaciOn 

asimØtrica de un enlace-C(cz),N en una sola reacciOn con un elevado grado de 

estereoselectividad, y se ha usado ocasionalmente con modificaciones menores (Quadri y 

colab., Biorg.&Med. Chem. Letters 2, 1661, 1992; Taylor y colab., Tetrahedron Letters 37, 

1297, 1996). Hoffman y Hwa-Ok Kim, Tetrahedron Letters 31, 2953, 1990 reemplazaron los 

triflatos con (4-nitrobenceno)sulfoniloxi-6steres an una reacciOn can hidrazinas. 

RESUMEN DEL INVENTO 

El presente inventa consiste en un proceso para la preparaciOn de un compuesto de la 

formula Ill 

40 R 

Ar�N N4
COOR’ 

Ill 

donde R y R’ representan, cada uno independientemente, un grupo C1 -C3 aiquilo; Ar 

representa un dihidrobenzodioxinilo 0 benzodioxinilo, a fenilo sustituido opcionalmente con 

hasta tres sustituyentes seleccianados independientemente de halOgena, metoxi, 

halometilo, dihalometilo y trihalometilo; 

cuyo proceso consiste en la reacciOn de un compuesto de la formula la y un compuesto de 

la formula lb para formar un compuesto de la formula II, 

0 
0 Cl CI 

+-. 

’1�R . CF3SO3H 

OSO2CF3 

la lb II 

y la reacciOn adicional del compuesto de la formula II con un compuesto arilamino, Ar-NH2, 

donde AR se define segUn se indica arriba, para producir un compuesto de la formula Ill. 

Preferiblemente, estos pasos se realizan de manera concatenada para formar el compuesto 

III sin aislar el compuesto intermedio II. 

En una realizaciOn preferida, el compuesto de la formula la es un enantiOmero (mica, (S) 

o (R), que conduce a la formaciOn de un enantiOmero (mica de un compuesto de la formula 

II con una configuraciOn invertida, es decir, (R) a (S). Luego, sucede la reducciOn de 

hidruros del compuesto de la formula Ill con retenciOn de la configuraciOn para formar el 

compuesto intermedio de la fOrmula IV. 

El invento consiste adicionalmente en la reacciOn de un compuesto de la formula IV 

para formar los compuestos intermedios de Ia formula V: 
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hydride 

OH 
R   

U"i
 reduction 

( O 
N
  

NN2 N I I. I I Ar Ar Ar Ar 
V 

hydride reducciOn = reducciOn de hidruros 

donde X es un grupo de intercalaciOn, por ejemplo, halo (especialmente clara y bromo), 

metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o p-bromofenilsulfoniloxi. 

El invento tambien consiste en los compuestos novedosos representados par las 

formulas II, III, IV y V y los isOmeros Opticos de los mismos. 

Asimismo, el invento consiste en los siguientes pesos del proceso, an los cuales se usa 

el compuesto V pare preparar los compuestos VII, VIII y IX: 

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

aprOtico 

x 

R7 

0 
Al Ar 

M 

V 

VII 
V 

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

grupo integrado por C1-C6 alcoxi, C1-05alquilo, C3-C7 cicloalquilo y C3-C7 cicloalcoxi; 

tratar el compuesto de la formula VII con un acido prOtico pare formar un compuesto de la 

formula VIII 
40 

y tratar el compuesto de la formula VIII con un compuesto aroilico seleccionado de cloruro 

aroilico, bromuro aroilico y anhidro aroilico, an presencia de una base, a fin de former un 

compuesto de la formula IX 
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40 

donde Arilo represents un grupo aromªtico C6-C12 sustituido opcionalmente con hasta ties 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo integrado por Ætomos de 

halOgeno, sustituyentes de aiquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, nitro, amino, aiquilamino, 

dialquilamino, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, nitrilo y amido, cads uno de los cuales 

no tiene mØs de seis Ætcmos de carbono. 

-4-
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DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO 

El presente invento contempla un proceso para la preparación de compuestos 

enantiomOricos especificos como intermedios en la formacion de piperazinas 1,4-

disustituidas qua son Utiles como agentes de conjugaciOn de los receptores de serotonina 

1k Los derivados quirales de mostaza de nitrOgeno sirven de reactivos primarios. Este 

proceso resulta en una secuencia de reacción màs sencilla qua  la que se conocia 

anteriormente. La sintesis novedosa de piperazinas 1 ,4-disustituidas genera compuestos 

intermedios sinteticos, estables bajo almacenamiento, para los compuestos de Ia formula IX 

qua se muestra arriba. 

En el Esquema 1 se muestran varios aspectos de una realizacion preferida del presente 

invento: 

ESQUEMA 1 

0 Cl0 

S + X 
CI 

N  
I H 
6S02CF3 

CI__Cl 
CF3SO3H 

Ia lb II 

fl 

reduccin 
hidruror 

amino-benzodioxano 

/Nx 

activaciOn del N 
alcohol 

&0) 

RefiriØndonos al Esquema 1, (S)-2-[(metilsulfoniooxi]propionato està disponible 

comercialmente, o dichos triflatos de lactato pueden prepararse facilmente a partir de los 

alquil-lactatos correspondientes, por ejemplo, de acuerdo con los procedimientos de Prasad 

y colab., J.Chem.Soc.Perkin Trans I, 1991, 3331 y Wang y Xu, Tetrahedron 54, 12597, 

1998. La bis(2-cloroetil)amina se libera en forma de base libre de su sal clorhidrica. La 

reacciôn del primer Paso en el Esquema I se Ileva a cabo en un disolvente orgânico inerte 

an el cual los materiales iniciales son solubles, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-

dimetoxietano, dietilØter, metilØter terc-butilico, cloruro de metileno, clorobenceno, 

trifluorometilbenceno o tolueno. La temperatura no es un factor critico, y apropiadamente 

podrÆ ser entre 00 C y alrededor de 50° C, preferiblemente entre la temperatura de baæo de 

hielo y la temperatura ambiente. Las temperaturas màs altas promueven un proceso de 
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eliminaciOn indeseable. Porlo general, la reacciOn se procesa durante 4a 6 horas, aunque 

los tiempos de revolvimiento prolongados hasta 18 - 24 horas no son perjudiciales. Los 

rendimientos del compuesto correspondiente de la formula II podrÆn ser tan altos como del 

83%, pero mØs tipicamente, los rendimientos quedan dentro de la gama del 50 al 65%. El 

tetrahidrofurano es un disolvente Optimo; no obstante, es muy sensible a la presencia de 

rastros de âcido trIflico 0 anhidrido trIflico que pcdrÆn iniciar la polimerizaciOn parcial del 

tetrahidrofurano, y el material gelatinoso resultante complica el aislamiento del producto. 

Una realizaciOn prefenda de este invento consiste en un proceso de un solo paso, 

donde el compuesto II se prepara en clorobenceno en forma de sal triflica cristalina y se usa 

para alquilar 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-amina en clorobenceno para formar el 

compuesto III. El compuesto de la formula II podia reaccionarse con 2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-5-amina at refluir el clorobenceno durante un periodo de alrededor de 8 a 

airededor de 18 horas. Por ende, el compuesto de la formula Ill podrÆ efectuarse de forma 

concatenada, usando un disolvente de clorobenceno y continuando sin necesidad de 

aislamiento interino del compuesto de la formula It. 

Puede aislarse un aminoOster del compuesto de la formula Ill en forma de base libre o 

convertirse en una sal clorhidrica estable. Alternativamente, el compuesto de la formula III 

se obtiene mediante la condensaciOn de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-amina con una base 

Iibre del compuesto de la formula II bajo condiciones similares, y ambos intermedios It y Ill 

se usan en estado crudo en los pasos subsiguientes. 

Una realizaciOn prefenda para Ia formacion del compuesto de Ia formula III del 

compuesto de la formula II consiste en la reacciOn con amino-benzodioxina segUn se ilustra 

en el Esquema I. En otra realizacion de este invento, se usa una fenilamina en vez del 

amino-benzodioxano, donde el fenilo podia sustituirse con hasta tres sustituyentes 

seleccionados in depend ientemente de halogeno, metoxi, halometilo, dihalometilo y 

trihalometilo. 

Los intermedios del compuesto de la formula Ill pueden reducirse al alcohol de la 

formula IV mediante el uso de agentes reductores. La reaccion se realiza mediante metodos 

convencionales bien conocidos a las personas versadas en el arte, por ejemplo, mediante el 

uso de un hidruro metÆlico complejo o un agente reductor boronico bajo condiciones no 

epimerizantes. 

En una realizacion preferida del proceso de este invento la reduccion se Ileva a cabo 

bajo reflujo en Øter o tetrahidrofurano a 20 - 40° C, usando hidruro aluminico de Iitio. La 

pureza enantiomØrica del alcohol aislado IV es del 98% o mÆs, segUn se determina en una 

columna quiral usando una muestra de IV racemico como referenda. 

En un aspecto adicional de este invento, el alcohol del compuesto de la fÆrmula IV 

podrâ tratarse con cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base orgânica  an cloruro 

de metileno para producir el compuesto intermedio de la formula V. En una realizaciOn 

alternativa, el alcohol de la formula V 0 su sal clorhidrica se calienta con cloruro de tionilo 

bajo en cloroformo de reflujo para obtener una sal clorhidrica del compuesto de la fOrmula V. 



N/’Nx N27x e 

IN N 

�_CN) N 

do 60 
LVA 

Dependiendo de la naturaleza del grupo de intercalaciOn X, la acidez del medio, la 

concentraciOn o polaridad del disolvente, estas piperazinas podrÆn existir an equilibrio con 

especies de 6-aza-3-azoriiaspiro[2,5]octano 

El presente invento consiste adicionalmente en los compuestos novedosos de las 

formulas II, Ill y IV. Las realizaciones preferidas de los mismos incluyen: 

metilester de N,N-bis(2-cloroetil)-(R)-alanina, trifluorometanosulfonato; 

etilester de N,N-bis(2-cloroetil)-(R)-alanina, trifluorometanosulfonato; 

etilØster de acido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-iI)-cz-metil-1-PiPeraZinaCeticO; 

etilester de Æcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-a-etil-1-PiPeraZiflaCeticO 

metilØster de Øcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-iI)-a-metil-1-PiperaZiflaCØtiCO 

metilester de âcido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-cz-etil-1-piperazinaCØtico; 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-p-metil-1-piperazinetanol; y 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-iI)--etil-1 -piperazinetanol. 

El compuesto V puede reaccionarse con un compuesto de la formula VI para formar un 

compuesto de la fOrmula VII. Y representa una mitad seleccionada del grupo integrado por 

C1 -C6 alcoxi, C1-C6 alquilo, C3-C7 cicloalquilo y C3-C7 cicloalcoxi; 

S
0 

N- 

Rya 

I C:) 
N I 

Ar 
V1 Y 0(t-Bu) 

VII Y O(t-Bu) 

VllaY= 
x 

\’Ib YCH3 
VIm YCH3 

La funcionalidad aminopiridilica se introduce mediante desplazamiento. No es evidente en 

apariencia ni del arte anterior en quØ medida [as reacciones laterales descritas arriba 

pueden representar una amenaza a la utilidad de este desplazamiento. Mucho depende del 

reactivo alquilante especifico. En W09703982, una aminopiridina Via, bajo condiciones no 

especificadas, puede reaccionarse con compuestos genØricos Va, donde X es un grupo de 

intercalaciOn, para dar Vila. En el curso del desarrollo de este invento, observamos qua el 

aniOn de los compuestos alcanoilos (es decir, VIb), reaccionan con V (X = Cl) para dar una 
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cantidad significativa (alrededor del 20%) de alquilaciôn indeseada en el nitrageno piridilico, 

formando el compuesto X. En una realizacion del presente invento, V es un grupo alcoxi, 

mÆs preferiblemente C1 -C6 alcoxi. 

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

introduce quiralidad en el paso de formaciOn del anilto de piperazina, y Is sustitución de 2-

aminopiridilo se incorpora mediante desplazamiento. 

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

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

proporción del compuesto VII deseado. SegUn se muestra en Ia secciOn que antecede, el 

grupo protector t-Boc se elimina fÆcilmente y luego el amina liberada puede acilarse. 

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

de otra manera, los terminos halogeno y halo se refieren a F, Cl 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 

invento, pero no deben interpretarse de manera de limitar el alcance de este invento. 

EJEMPLO I 

Etilester de N,N-bis(2-cloroetil)-(R)-alanina, trifluorometanosulfonato 

Se extrae una suspensiOn de clorhidrato de bis(2-cloroetil)amina (0,392 9; 2,1 mmol) en 

hidroxido sodia acuoso 5N (3 mL) con eter (2x 10 mL) y los extractos combinados se lavan 

con una cantidad minima de agua y salmuera saturada. La soluciOn etØrea se seca 

rapidamente sobre sulfato de magnesio y se filtra. Se anade tetrahidrofurano (2 mL) al 

tiltrado, y se remueve cuidadosamente el eter bajo presión reducida sobre una unidad de 

evaporaciOn rotatoria sin calentamiento. El residuo se mezcla con una soluciOn de etil-(S)-2-

[(metilsulfoniDoxi]-propionato (0,5 g; 2 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL). Despues de 

revolver la mezcla de reacciOn durante 24 horas a temperatura ambiente, no ha’ precipitado 

visible. Los materiales volâtiles se remueven bajo presión reducida y el aceite viscoso 

restante se disuelve en Øter (8 mL), y la soluciOn ligeramente turbia se filtra despuØs de 60 

minutos. El filtrado se trata a gotas con n-heptano pars inducir la cristalizacion; el coeficiente 

final de n-heptano/eter es 1:3. La sal cristalina se recoge mediante filtraciOn y se lava 

rØpidamente con una alicuota pequeæa de eter. Se obtiene 0,653 9 (rendimiento del 83,3%) 

de etilØster N,N-bis(2-cloroetiD-(R)-alanina, trifluorometanosulfonato; mp 73-74,5° C; lFl 

NMR (300 MHz, CDCI3) 6 135 (t, J = 7,1 Hz. 3H), 1,76 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 3,87 (m, 2H), 

4,00 (m, 2H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,57 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 9,02 (b, 1H). 

EJEM PLO II 

EtilØster de Æcido (R)-4-(2,3-dihidro-I ,4-benzodioxin-5-it)-a-metil-1 - 

piperazinacØtico 

Se anade una soluciOn de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-amina (0,3279; 2,16 mmol) en 

clorobenceno (2 mL) a una soluciOn de etilØster de N,N-bis(2-cloroetil)-(R)-alanina (sat de 

acido trifluorometanosulfOnico; 0,850 9; 2,16 mmol) en el mismo disolvente (2 mL). La 

mezcla de reacciOn revuelta se calienta a 130° C durante 15 horas, se remueven los 

materiales volØtiles en un evaporador rotatorio, y el residuo semisOlido se divide por 

particiOn entre bicarbonato de sodio al 10% (15 mL) y Øter. Los extractos orgØnicos se lavan 

No 
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con salmuera, se secan sobre sulfato do magnesio y se filtran. La CCF (clorofornio) muestra 

la fomiación de un producto nuevo con RF 0,15, etilester de ªcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-5-il)-cx-metil-1-piperazinacØtico. Con la adicion de HCI etØreo iN, el etilester de 

cido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-cx-metil-1 -piperazinacØtico se convierte en su 

sal clorhidrica que se recoge mediante filtraciOn; 0,615 g (80%, mp 168 - 171° C. La sal 

puede recristalizarse a partir de etanol-Øter o acetona-Øter. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 

1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,58 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 3,16 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 4,23 (m, 4H), 

4,26 - 4,38 (m, 3H), 4,48 (b, 4H), 6,52 (d, J = 7,9 Hz, 1 H). 6,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 

8Hz, 1 H), 11,3 (b, < 1 H). 

EJEMPLO Ill 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-fl-metil-1 -piperazinetanol 

La sal clorhidrica preparada en el ejemplo II (1,07 g; 3 mmol) se suspende en 

bicarbonato sOdico acuoso al 5% (6 mL) y se extrae con Øter. La fase organica se separa, 

S 
se lava con salmuera, se seca rapidamente sobre sulfato de magnesio y se filtra. El filtrado 

se anade a una suspension revuelta do hidruro aluminico de litio (0,34 g; 9 eq) y la mezcla 

se calienta hasta retlujo leve durante 3 horas. DespuØs de enfriarse, se descompone con 

agua (1 mL) y acido clorhidrico 05N (7 mL). La capa acuosa se separa, se vuelve basics 

con bicarbonate de sodio al 10% y se extrae de nuevo con Øter. Los extractos combinados 

se lavan con cantidades pequeæas de agua y salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio 

y se evaporan. El producto aceitoso (0,69 g; rendimiento del 82%) se cristaliza lentamente al 

dejarse en reposo, y puede recristalizarse de n-butanol/n-heptano; mp 92° C; pureza 

enantiomØrica del 98%; 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 103 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,74 (m, 2H), 

2,97(m, 3H), 3,14(m, 4H), 3,42(t, J = 11 Hz, 1H), 3,57(dd, J = 11 Hz, J1 = 5Hz, 1H), 4,35 

(simm, 4H), 6,53(d, J = 7,9 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,750, J = 7,9 Hz, 1H). 

EJEMPLO IV 

Etilester de acido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-cz-metil-1 - 

piperazinacØtico 

Se libera una base libre de bis(2-cloroetil)amina mediante particiOn de su sal clorhidrica 

entre hidrOxido de sodio acuoso SN y cloruro do metileno, do manera analOgica a la usada 

para el Ejemplo I. Luego, la bis(2-cloro-etil)amina aislada (0,94 g; 6,56 mmol) so aæade an 

dos alicuotas sobre 1 hora a una soluciOn revuelta do (S)-2-[(metilsulfonil)oxi]propionato 

(0,82 g; 3,28 mmol) en clorobenceno (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción se revuelve durante 2 horas adicionales, el precipitado solido so ultra y se lava con 

un volumen pequeæo do clorobenceno. El filtrado se mezcla con una soluciOn de 2,3-dihidro-

1,4-benzodioxin-5-amina (0,46 g, 3 mmol) y la mezcla de reacciOn secalienta a reflujo 

durante 18 horas. DespuOs de enfriarse, el producto Se vuelve bØsico con bicarbonato do 

sodio acuoso al 5% (20 mL) y se extrae dos veces con eter (50 mL). Los extractos 

combinados se lavan con agua, salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio y so tiltran. 

El filtrado se concentra al vacio pare rendir un producto crude que puede reducirse 

directamente o pasarse por un tapOn de gel de silice an cloroformo pare obtener el 

compuesto III (0,49 g; rendimiento general del 50%). El material as identico al descrito en el 

Ejemplo II. 
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EJ EM PLO V 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)--metiI-1 -piperazinetanol 

Una base libre do bis(2-cloroetil)amina (28,4 g; 0,2 mol) se libera de su sal clorhidrica 

segUn se describe an el Ejemplo IV y se mezcla con una soluciOn de (S)-2-

[(metilsonfoniooxi]-propionato (20 g; 0,08 mol) en clorobenceno (150 mL). La mezcla se 

revuelve durante 3 horas a temperatura ambiente y la pasta espesa resultante se lava con 

agua (100 mL) y bicarbonato de sodio al 10% (100 mL). La fase orgnica se transfiero a un 

matraz qua contiene 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-amina (9,6 g; 0,064 mol) y la mezcla de 

roacciOn se deja refluir con revolvimiento durante 18 horas. Aparece una cantidad pequeha 

de precipitado amarillo. La mezcla se onfria a temperature ambiente y se agita con 

bicarbonato de sodio acuoso al 10% (55 mL) durante 1 hora. La capa orgØnica so separa, 

se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y so concontra al vaclo. El residuo so disuelve en 

tetrahidrofurano (50 mL) y se anade a gotas a una suspension revuelta de hidruro aluminico 

de litio (9,1 g; 0,24 mol) en tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla se calienta a 40° C durante 

90 minutos, se onfria y se doscompone mediante la adiciOn a gotas do acetato de etilo (200 

0 mL). Luego, el producto se oxtrae con acido clorhidrico 2N (500 mL), la porciOn acuosa se 

lava tres veces con acetato do etilo (150 mL) y se vuolve bØsica con hidróxido de sodio 1 ON 

para reextraer el producto con acetato de etilo (2 x 200 mL). Los extractos combinados so 

lavan con salmuera, so socan sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan al vacio. El 

aceite residual so cristaliza en roposo, y en el anØlisis CCF (hexano-acetato de etilo 3:2), 

produce manchas conjuntas con el alcohol del Ejemplo Ill. Los datos espoctroscOpicos y la 

pureza enantiomerica son idØnticos a los presentados en el Ejemplo Ill. Rendimiento 

general 9,1 9(51%) en base a 2,3-dihidro-1,4-bonzodioxin-5-amina. 

EJEMPLO VI 

Cloruro de 6-(2,3-dihidro-1 ,4.benzodioxin-5-il)-1 -metil-6-aza-3-azoniaspiro 

[2,5]octano 

Una solución del alcohol preparado de acuerdo con el Ejemplo III (0.5 g; 1,8 mmol) en 

cloruro do metileno (15 mL) se trata con trietilamina (0,2 g; 1,98 mmol). La mezcla so 

revuelve sobre un baæo de hiolo y se anade a gotas una soluciOn do cloruro de 

motanosulfonilo (0,24 g; 2,1 mmol) en cloruro de metileno (2 mL). DespuOs de 20 minutos, 

so quita el baæo de hielo y la mezcla do reacciOn se mantiene a temperature ambiente toda 

la noche. La soluciôn resultante se lava sucesivamente con una cantidad pequeæa de agua, 

bicarbonato do sodio acuoso al 5% y salmuora, luego so seca sobre sulfato do magnesio y 

se filtra. Los matorialos volØtilos se remuevon en un ovaporador rotatorio para rondir un 

producto aceitoso (0,5 g). H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 1,55 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,54 (dd, J 

= 15 Hz, J1 = 7,5 Hz, IH), 2,64 - 2,81 (m, 5H), 3,11 (m, 4H), 4,11 (sim m, 1H), 4,27 (m, 4H), 

6,52 (d, J = 7,8 Hz, IH), 6,57 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6,76 (t, J = 7,8 Hz, 1 H). 
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EJEMPLO VII 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-1 -(2-cloro-3-metiletil)piperazina 

Una solucion del alcohol preparado de acuerdo con el Ejemplo III (0,3 g; 1,08 mmol) en 

cloruro de metileno (5 ml-) se acidifica con HCI etereo, la solucion resultante se evapora y el 

residuo semicristalino se tritura con Oter. Despues de decantar, el material se cristaliza a 

partir de acetonitrilo-eter, mp 207-210° C. Esta sal (0,359) se suspende an cloroformo (6 

mL), se anade cloruro de tionilo (0,2 g) y la mezcla se somete a reflujo durante 8 horas. La 

soluciOn restante se deja enfriar, se remueven los materiales volØtiles al vaclo, y el residuo 

se extrae con tolueno y se seca. La CCF (hexano-acetato de etilo 3:2) no muestra la 

presencia del material inicial de alcohol. 1H NMR (300MHZ, DMSO-d6) 6 1,56 (d, J = 7 Hz, 

3H), 345 (m, 6H), 4,64 (m, 2H), 4,75 (m, IH); el espectro tambien muestra la presencia de 

especies de aziridinio. El producto puede usarse directamente para Ia alquilaciOn de 

2-(terc-butoxicarbonil-am ino)pirid I na. 

Las personas versadas en at arte percibirØn multiples variaciones del presente invento 

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

y descritas en este documento, sino qua abarca toda la materia qua queda dentro del 

alcance de las reivindicaciones anexas y equivalentes de las mismas. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un proceso para la preparaciOn estereoselectiva de un compuesto de la formula Ill 

R 
111111’ 

COOK 

donde R y R’ representan, cada uno independientemente, un grupo C1-C3 alquilo: Ar 

representa un dihidrobenzodioxinhlo o benzodioxinilo, a fenilo sustituido opcionalmente con 

haste tres sustituyentes seleccionados independientemente de halOgeno, metoxi, 

halometilo, dihalometilo y trihalometilo; 

cuyo proceso consiste en la reacciOn de un compuesto de la formula la y un compuesto de 

la fOrmula lb para formar un compuesto de la formula II, 

Cl Cl 0 

+ I f 
N CF3SO3H = H 

öSO2CF3 
l la b 11 

y la reacciOn adicional del compuesto de la formula II con un compuesto arilamino, Ar-NH2, 

donde AR se define segün se indica aruba, para producir un compuesto de la formula Ill. 

2. El proceso de la reivindicaciOn I, donde dicho proceso se Ileva a cabo de manera 

concatenada, sin aislar el compuesto de la formula II. 

3. El proceso de la reivindicaciOn 1 0 2, donde el compuesto de Ia formula Ill es un 

enantiOmero-S esencialmente puro. 

4. El proceso de la reivindicaciOn 1 0 2, donde el compuesto de la fOrmula Ill es un 

enantiOmero-R esencialmente puro. 

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 4, que adicionalmente 

consiste en la reducciOn de un compuesto de la formula III para formar un compuesto de la 

formula IV 

Ar�N Nih11 

IV HO 

donde Ar y R son como se definen en la reivindicacion 1. 

-12-
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6. El proceso de la reivindicaciÆn 5, qua adicionalmente consiste en la conversion de 

un compuesto de la fOrmula IV en un compuesto de la formula V 

Ar NI N’’"’ 
\/ 

V 

donde X representa un grupo de intercalacion seleccionado independientemente del grupo 

integrado por bromina, cloro, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi y p-

bromofenilsulfoniloxi, y Ar y R son como se definen en Ia reivindicaciOn 1 

7. El proceso de la reivindicaciOn 6, que adicionalmente consiste en Ia conversiOn de 

un compuesto de la fOrmula V en un compuesto de la fOrmula VIII 

donde Ar y R son como se definen en la reivindicaciOn 1, cuya conversion consiste en los 

pasos de: reaccionar el compuesto de la fOmiula V con un compuesto de Ia formula VI en un 

disolvente aprOtico 

M 

VI 

donde M es un metal alcalino e Y representa una mitad seleccionada del grupo integrado 

por C1-C6 alcoxi, C1-C6aIquiIo, C3-C7 cicloalquilo y C3-C7 cicloalcoxi, y tratar el compuesto do 

la formula VII con un Æcido protico para formar un compuesto de la formula VIII. 

8. El proceso de la reivindicaciOn 7, qua adicionalmente consiste en la conversiOn de 

un compuesto de la formula VIII en un compuesto de la formula IX 

5K! 
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4. 
� - donde Arila representa tin grupo aromÆtico CG-C12 sustituido opcionalmente con hasta tres 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo integrado por àtomos de 

halOgeno, sustituyentes de alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, nitro, amino, alquilamino, 

dialquilamino, haloalquilo, dihalcaiquilo, trihaloalquilo, nitrilo y amido, cada uno de los cuales 

no tiene mÆs de seis àtomos de carbono, tratando el compuesto de la formula VIII con un 

compuesto arollico seleccionado de cloruro arollico, bromuro aroilico y anhidrido arollico, en 

presencia de una base, a fin de formar un compuesto de la fOrmula IX. 

9. Un compuesto de Ia formula II 

R,Cc 

N-(CRrCH2-Cl)2 

donde R y R’ representa cada uno independientemente el alquilo mÆs bajo de C1-C3, y los 

isOmeros Opticos y sales del mismo. 

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 9, donde dicha sal es: 

0 

CF3-SO3H 

cCI 
II 

11. Un compuesto de la fOrmula Ill 

/\ 
Ar 

in 

R’O 

donde R y R’ representan, cada uno independientemente, un alquilo màs baja de C1 -C3 y Ar 

representa un dihidrobenzodioxinilc o benzodioxinilo, o fenilo sustituido opcionalmente con 

hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente de halOgeno, metoxi, 

halometilo, dihalometilo y trihalometilo, y los isOmeros Otpicos de los mismos. 

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 11, donde Ar representa 2,3-dihidro-

benzodioxin-5-ilo. 

-14-

43 



49 

13. Un compuesto de Is formula IV 

Ar�N Null1 
\/ 

ry  

HO 

donde Ar representa un dihidrobenzodioxinhlo o benzodioxinilo, o fenilo sustituido 

opcionalniente con hasta tres sustituyentes seleccionados independiente de halOgeno, 

metoxi, halometilo, dihalometilo y trihalometilp y los isOmeros Opticos de los mismos. 

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, donde Ar representa 2,3-dihidro-

benzodioxin-5-iIo. 

15. Un compuesto seleccionado del grupo integrado por: 

metilOster de N,N-bis(2-cloroetil)-(R)-alanina, trifluorometanosulfonato; 

etilØster de N,N-bis(2-cloroetil)-(R)-alanina, trifluorometanosulfonato; 

etilester de âcido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-iI)-cz-metil-1-piperazinacOtico; 

etilOster de àcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ii)-a-etil-1-piperazinaCetico; 

metilØster de âcido (R)4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-iI)-a-metil-1-piperazinacetico; 

metilester de âcido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-cz-etil-1-piperazinacØtico; 

(R)-4-(2,3-dihidro-14-benzodioxin-5-il)-P-metil-1-PiPeraZifletanol y 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)--etil-1 -piperazinetanol 

y los isOmeros opticos de los mismos. 

-15-
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