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Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
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para "PROCESO PARA LA PREPARACION DE PIPERAZINAS 

QUIRALES 1,4-DISUSTITUIDAS".-Clase C07D 319/18.-Expediente 

nómero 04-088.230.-

1. Me reflero al auto dictado par ese Despacho notificado por fijación en lista el 

de 4 de Julio de 2008, y a mi memorial de plazo de 23 de Septiembre de 2008. 

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Seæor Examinador 

en su Concepta TØcnico No. 1573 bajo el acâpite de Claridad del capItulo 

Reivindicatorio, me permito dirigir su atención a las siguientes modificaciones y 

argumentos tØcnicos, por media de los cuales se superan completamente dichas 

objeciones. 

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS, CAPITULO DESCRIPTIVO. 

Antes de responder a las mencionadas objeciones, me permito manifestar que 

es deseo del solicitante realizar modificaciones sobre la memoria descriptiva de la 

solicitud en estudio, las cuales obedecen a la corrección  de errores materiales 

cometidos al momenta de la traducción al idioma Espaæol de la salicitud original, en 

concordancia con lo cantemplada en el ArtIculo 34 de la Decision 486. 
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Me permito resaltar que dichas modificaciones no constituyen de forma alguna 

una ampliación del alcance de la solicitud, tal como fue originalmente presentada, 

toda vez que se estàn sustituyendo tØrminos incorrectamente traducidos o se estÆn 

incluyendo omisiones que restan claridad al texto. 

AsI, se han realizado las siguientes modificaciones: 

PÆgina 1: Se ha sustituido la expresión "aiquilo mÆs baja" por su correcta 

traducción "alqui/o inferior", tØrmino que es corrientemente usado en el 

Æmbito de las patentes y que corresponde a la expresión inglesa "lower 

alkyl". 

Pâgina 2: Se ha reemplazado el tØrmino "intermedio" al hacer referencia 

a compuestos obtenidos en cada uno de los pasos de sintesis, por su 

traducción correcta "intermediarlo". De igual forma, se sustituyó  la 

expresión "grupo de intercalaciÆn", que correspondia a la expresión 

inglesa "leaving group", por su traducción correcta "grupo saliente". 

Dichos cambios serlan evidentes para la persona versada en Ia materia, 

que reconocerIa estas coma expresiones que son de uso corriente en el 

campo tØcnico de la invención. 

. Pâgina 3: al igual que en el caso anterior se cambió la expresión "grupo 

de intercalación", por "grupo saliente". 

� 
. Pàgina 5: se ha sustituido el nombre del compuesto "S)-2-

[(metilsu!fonil)oxi]propionato ", por 

[(triflupmeti/su/fonll)oxi]propioriato". Esta corrección obedece a que en 

la solicitud internacional se omitió una parte del nombre del compuesto 

referenciado, lo cual es evidente 51 se observa el esquema 1 incluido en 

esta misma pÆgina. 

PÆgina 6: Se han cambiado los tØrminos "revo/vimiento" y "refluir", par 

sus traducciones correctas "agitación" y "ref/ujo". AsI mismo, se ha 

sustituido "hidruro aluminico de /itio" por el nombre correcto en espaæal 

de este reactivo: "hidruro de litio y a/uminio". 

PÆgina 7: Al igual que en casos anteriores, se sustituyó la expresión 

"grupo de intercalación", par "grupo saliente". 
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PÆgina 8: Se ha sustituido en el Ejempto "1", por "I". Al iqual que en 

casos anteriores se han sustituido el nombre del compuesto "S)-2-

[(met//sulfoniQoxiJpropionato ", por 

[(trif!uometilsu/foni/)ox/]propionato", y "revue/ta" por "en agitación ". 

PÆgina 9: Se han realizado los siguientes cambios: "revue/ta" por 

"agitaciÆn", "hidruro alumInico de I/tb" por "hidruro de /itio y alum/n/a", 

"S)-2-[(meti/su/foni/)oxi]propionata ", por 

[(trifluometi/su/foni/)oxijpropbonato’ç "analog/ca" por "anØ/oga ". 

Pªgina 10: Se han sustituido los tØrminos "revue/ye" y "revolvimiento" 

por "ag/ta" y "agitación". 

SFinalmente me permito reiterar que las mencionadas modificaciones clarifican 

el texto, toda vez que lo ajustan a las expresiones corrientemente empleadas en 

este campo de la tØcnica, y por lo tanto no ampilan de ninguna forma el alcance de 

la solicitud. 

4. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO. 

En su Concepto TØcnico No. 1573 el Seæor Examinador objeta la claridad del 

capItulo reivindicatorio de la presente solicitud senalando puntualmente algunas de 

las reivindicaciones presentadas. 

�
 

’Con el fin de responder a estas objeciones, a continuación se presentarªn 

argumentos tØcnicos, y se discutirÆn modificaciones realizadas al capItulo 

reivindicatorio que hacen que dicho capItulo se ajuste completamente a los 

lineamientos establecidos por la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones. 

(i) En primera instancia, el Seæor Examinador seæala que en la 

reivindicaciOn 1 presentada se "debe id/car de forma mÆs concreta los 

catalizadores y las condiciones de reacciÆn que se lIe van a cabo en las 

diferentes etapas del proceso e mncluir las etapas de reducción del 

compuesto de formula (III) para formar el compuesto de fOrmula (IV) y 

la conversiOn de Oste al compuesto de fOrmula (V)". 
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A este respecto me permito Ilamar la atención a ese Despacho al 

hecho que la reivindicación 1 tall como ha sido presentada es 

completamente clara para Ia persona versada en Ia materia, a la 

cual va dirigida la presente solicitud, y la introducción de 

condiciones experimentales mÆs detalladas serla una limitación 

injusta, toda vez que dicha persona versada en la materia 

reconocerIa que la reacción que ocurre en el proceso reclamado 

puede Ilevarse a cabo en diferentes condiciones. 

El proceso de la reivindicación 1 considera la obtenciÆn de un compuesto 

acIclico II y su posterior ciclización con una anilina para obtener 

piperazinas quirales 1,4 sustituidas. 

En relación con este proceso, la descripción de la  solicitud en estudlo 

seæala claramente que "la reacciÆn del primer paso del esquema 1 se 

I/eva a cabo en un disolvente orgÆnico inerte en el cual los materiales 

iniciales son solubles..." (pÆgina 5), por Ic que la escogencia de un 

disolvente o de otro dependerÆ de los significados particulares de los 

sustituyentes R, R’ y Ar y de la solubilidad de los compuestos empleados 

como reactivos. 

De igual forma, la descripción de Ia solicitud resalta que para esta 

reacción  la ternperatura no es un factor crItico en el curso de la reacción, 

y que en general es apropiada entre U °C y 50 °C (pÆgina 5). 

Por lo tanto, si se restringiera la reivindicación 1 a unas condiciones 

experimentales especIficas, saldrIan del alcance de dicha reivindicación 

reacciones que han sido probadas por el solicitante y que son parte 

constitutiva de la invención. 

Consecuentemente, la reivindicación 1 es clara y concisa all 

reclamar el proceso de obtención de piperazinas 1,4 disustituidas 

objeto de la invención, toda vez que la persona versada en la 

materia a partir de ella y de los ejemplos especIficos consignados 

en la descripción podrIa fÆcilmente reproducir el proceso alil 

reivindicado sin necesidad de ninguna especificaciôn adicional. 

Por otro lado, en referenda al seæalamiento hecho por el Seæor 

Examinador con respecto a la inclusion de las etapas de reducción del 
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compuesto de formula III, o Ia formaciOn del compuestos V, me permito 

senalar que, tel como lo revela claramente la descripciOn de la solicitud 

(pÆginas 2, 5 y 8) el objeto principal de la presente invención es el de 

proporcionar un mØtodo para obtener piperazinas 1,4-disustituidas, 

quirales, preferiblemente como enantiómeros puros, lo cual es realizado 

con el proceso contemplado en la reivindicación 1: 

"En una rea/ización prefer/da, e/ compuesto de /3 formula Ia es un 

enantiOmero Onico, (S) a (R), que conduce a la formaciOn de un 

enantiOrnero On/co de un compuesto de la fOrmula II con una 

configuraciOn invertida, es decir, (R) o (S)." (Pªgina 2). 

� "Este invento con temp/a una sIn tesis prÆctica de piperazinas N-arilicas, 

en ía cual se introduce quira/idad en el paso de formaciOn del ani/lo de 

piperazina, y 13 sustituciOn de 2-am/nopiridilo se incorpora med/ante 

desplazamiento." (PÆgina 8). 

De esta forma, la persona versada en la materia identificaria que el 

proceso reclamado en la reivindicación 1 es el que contempla Ia 

ciclizaciOn e introducción del centro quiral de la molØcula, y que los 

siguientes pesos de obtención de los compuestos de fOrmulas IV y V son 

procesos complementarios, opcionales, que pueden brindar otro tipo de 

molecules, con sustituyentes diferentes, pero que no son indispensables 

para obtener las piperazinas quirales objeto de la invenciOn, toda vez que 

los compuestos de formula III cumplen con estas caracterIsticas. 

En relaciOn con anterior, me permito resaltar que dentro de lo revelado 

en la solicitud es claro que los compuestos de fOrmulas IV y V son 

derivados de dicho compuesto de formula III, en los cuales se han 

cambiado la función sobre el carbono quiral. AsI, si bien estos 

compuestos son tambiØn piperazinas quirales 1,4 disustituidas, pare su 

obtenciOn se partió de una molØcula en la cual ye existlan estas dos 

caracterIsticas (la quiralidad y el heterocliclo sustituido en las posiciones 

1 y 4) por lo que los pasos de obtención de dichos compuestos son pesos 

adicionales del proceso y no son restrictivos pare la obtenciOn de 

molecules que sean de interØs. 
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En resumen, si se introdujeran en dicha reivindicación 1 los pasos 

para obtener los compuestos IV y V, se limitarIa el proceso 

revelado estrictamente a la realización de todos estos pasos, lo 

cual restringirIa inapropiadamente Ia invención, toda vez que el 

aporte principal de la solicitud en estudio radica en la obtención 

de piperazinas quirales donde el carbono quiral es introducido 

antes de la ciclización de la molØcula, es decir el proceso 

reclamado en la reivindicación 1 que Ileva a la obtención de los 

compuestos de formula III. 

(ii) En segundo lugar, el Seæor Examinador resalta que el proceso descrito 

en las reivindicaciones 7 y 8 no estÆ relacionado con el proceso 

considerado en la reivindicación 1, de la cual estas reivindicaciones son 

dependientes, seæalando que "se debe entonces encadenar el proceso de 

la reivindicación I con el de las reivindicaciones 7 y 8 de tal manera que 

conformer; un solo proceso y definir de manera concreta si los 

compuestos finales son de formula (III) o los de fOrmula (III)". 

A este respecto me permito resaltar que, tal como se discutiO 

anteriormente, los procesos contemplados en las reivindicaciones 

7 y 8 son pasos opcionales de sIntesis que hacen versÆtil la 

invenciOn y que permiten proveer diferentes derivados de 

piperazina quirales 1,4-disustituidos, sin modificar la 

estereoquImica del carbono quiral. 

Con el fin de clarificar que estos procesos son realizaciones preferidas de 

la invención, pero que no constituyen pasos restrictivos de esta, el 

solicitante ha modificado la redacciOn de las reivindicaciones 5, 6, 7 y 8, 

haciendo referencia a los sustituyentes fijados en Ia reivindicación 1, 

pero siendo independientes de dicha reivindicación. 

As[, por ejemplo, la reivindicación 5 rnodificada se lee como sigue: 

"Un proceso para la preparación de un compuesto de la fÆrmula IV 

I 
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Ar�N NIItII 

IV HO 

donde Ar y R son como se definen en ía reivindicación 1, que comprende 

la reducción de un compuesto de la fOrm u/a III para formar un 

compuesto de la fOrmula IV." 

Consecuentemente, estas modificaciones clariuican que si bien los 

procesos de obtención de piperazinas 1,4 disustituidas considerados en 

las reivindicaciones S a 8 Son parte fundamental de la invención, dichos 

procesos solo aportan el cambio en el grupo funcional sobre la cadena 

carbonada quiral ya formada, y no son pasos fundamentales para 

obtener compuestos de interØs, sino que son opcionales y aportan 

versatilidad a los productos sintetizados por medio de la invención, toda 

vez brindan nuevos tipos de piperazinas sustituidas sin afectar la 

quiralidad de la molØcula. 

(iii) Finalmente el Seæor Examinador resafta que las reivindicaciones 9 a 15 

"corresponden a compuestos de fOrmulas (II), (III) y (IV) que son 

fntermediarfos de sIn tesis del proceso de la rely/nd/ca c/On 1, por Jo tan to 

deben estar /igados a Øste hacfØndofos dependientes de la reivfndicaciOn 

independiente que se refiere al proceso objeto de la in yen c/On". 

10 
Acatando esta objeción, se han modificado las reivindicaciones 9 

a 15 de forma tal que hagan referencia a las reivindicaciones de 

proceso en las cuales intervienen los compuestos reclamados. 

AsI, se han introducido las expresiones: "como se muestra en la 

reivindicaciOn 1"en las reivindicaciones 9 y 11, "como se muestra en la 

ref vindicaciOn 5" en la reivindicación 13, y "Un compuesto de fOrmula II, 

III 0 IV de acuerdo con las reivindicaciones 9 a 14" en la reivindicación 

is. 
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De esta manera se clarifica que los cornpuestos reclamados estÆn 

involucrados en los procesos que son objeto de Ia solicitud. 

Me permito resaltar que las modificaciones expuestas anteriormente no 

constituyen de forma alguna una ampliación al alcance de la solicitud, tal 

como fue originairnente presentada, toda vez que estÆn encaminadas a 

aportar a la claridad del capitulo reivindicatorio. 

Por ültimo, me permito sehalar que un indiclo sobre Ia patentabilidad de las 

reivindicaciones presentadas lo constituye el hecho que la Oficina de Marcas y 

Patentes de Estados Unidos concedió el beneficio de patente como US7019137B2, a 

una solicitud anÆloga a la presente, que contiene entre otras las mismas 

reivindicaciones presentadas ante ese Despacho. 

5. CONCLUSION. 

Finalmente, me permito manifestar que las modificaciones realizadas 

sobre el capitulo reivindicatorio, asI como los argumentos tØcnicos 

expuestos hacen que dicho capitulo sea totalmente claro y conciso all 

reclamar el objeto de la invención, y por Ia tanto la solicitud en estudio 

cumple a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 30 de la Decision 486. 

6. Anexo me permito presentar: 

i) Recibo nümero 08-84,529, expedido por la Superintendencia de Industria 

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

H) Copia de la pâgina Resumen, Objeto y finalidad de la invención y de las 

pÆginas 1 a 11 de Ia descripción de la solicitud, en donde se han 

realizado las modificaciones sehaladas en el presente memorial; y 

iii) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, correspondiente a las pàginas 12 

a 15, constituido por 15 reivindicaciones, en el coal se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente. 



JOSE LLOREDA CAMACHO & Co. 

CalIe 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

7. En vista de Ia anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la 

solicitud a la Iuz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones 

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 

C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE PIPERAZINAS QUIRALES 
1,4- DISUSTITUIDAS 

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

Un proceso pra la preparaciOn estereoselectiva de novedosos derivados de mostaza de 

nitrógeno quftales ütiles en la sintesis de piperazinas 1,4-disustituidas opticamente activas 

de Ia Formula (I), donde R, Ar y 0 se definen segOn se contempla en esta solicitud, y 

compuestos intermedios de los mismo. Las piperazinas 1 4-disustituidas actOan como 

agentes de conjugaciôn del receptor 5HT1A Utiles en el tratamiento de trastornos del 

Sistema Nervioso Central (SNC). 



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

CAMPO DEL INVENTO 

Este invento se relaciona con procesos para la preparaciôn de piperazinas quirales 14-

disustituidas y agentes intermediarios Miles en dichos procesos. 

ANTECEDENTES DEL INVENTO 

Las piperazinas de la formula A 

� donde R  as un alquilo inferior, Ares un arilo o heteroarilo no sustituido a sustituido y Q as un 

hidrOgeno, CO-alquilo-(inferior), CO-cicloalquilo o CO-arilo, son potentes agentes de 

conjugaciOn del receptor de 5HT1A. La Patente de EE.UU. No 6127,357 enseæa dichos 

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

Nervioso Central (SNC). Los derivados de piperazinas de la fOrmula A pueden contener un 

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

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

selectividad distintas, que pueden tener un destino metabOlico distinto y producir efectos 

secundarios distintos. WO 9703982 enseæa que los enantiOmeros preferidos de las 

piperazinas de la formula A exhiben una mejor afinidad de conjugaciOn con 5HT1A y 

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

operativamente facil, econOmico y seguro para Ia preparaciOn de estas piperazinas 

homoquirales. 

� WO 9533725 enseæa un mØtodo para la sintesis de algunas piperazinas quirales de la 

fOrmula A mediante la alquilaciOn de la 1-aril-piperazina correspondiente con 2-(5-metil-2,2-

di6xido-1 ,2,3-oxatiazolidin-3-il)piridina enantiomØricamente 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 nitrOgeno. Se han preparado unas pocas piperazinas Opticamente activas, sin 

relaciOn estructural a Is fOrmula A, mediante la condensaciOn de una bis(2-cloroetiDamina N-

sustituida con una amina quiral selecta, segUn Natsuka y colab. en J. Med. Chem. 1987, 

1779 
y wo 

9424115, y con un aminoÆcido natural, segUn Acta Pol.Pharm.1999, 56, pàg. 41; 

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

molOculas de mostaza de nitrOgeno quiral sintOticamente Utiles. 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 an Chem&Pharm.Bulletin, 

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

racØmica correspond iente, y la resoluciOn tediosa de 2-[N-bis(2-cloro-

etiamino]propanamida. 

5! 



Las aminas quirales polifuncionales son accesibles mediante varios procedimientos de 

pasos mUltiples, pero tipicamente, un desplazamiento directo de un grupo funcional reactivo 

resulta en aminas racØmicas. 

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

reaccionan con aminas secundarias simples bajo Ia inversion de Walden. Este proceso se 

aplicO a la sintesis de Osteres de (R)- y (S)-cx-aminoacidos. El metodo permite la formaciOn 

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

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

colab., Biorg.&Med.0 hem. 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-esteres en una reacciOn con hidrazinas. 

RESUMEN DEL INVENTO 

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

formula Ill 

.Ar�N N * 

COOR’ 

Ill 

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

representa un dihidrobenzodioxinilo o benzodioxinilo, o fenilo sustituido opcionalmente con 

hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente de halOgeno, metoxi, halometilo, 

dihalometilo y trihalometilo; 

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

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

0 
0 Cl Cl 

R’-O-’I * + if . CF3SO3H 

OSO2CF3 

la lb II 

y la reacciOn adicional del compuesto de la formula II con un compuesto arilamino, Ar-NI-12, 

donde Ar se define segUn se indica arriba, para producir un compuesto de la fOrmula III. 

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

Ill sin aislar el compuesto intermediario II. 

En una realizaciOn preferida, el compuesto de la formula la es un enantiOmero Unico, (8) 

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

II con una configuraciOn invertida, es decir, (R) o (S) Luego, sucede la reducción de 

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

compuesto intermediario de la formula IV. 

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

para formar los compuestos intermediarios de la formula V: 
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Li: 

R*COOR R* 
fZ 

hydride 

OR Rtrx 
R*yi 

reduction 
(N N) 

+ 

N N N 

(N) 

Ar Ar Ar Ar 
Ill IV V 

hydride reducción = reducciOn de hidruros 

donde X as un grupo saliente, por ejemplo, halo (especialmente cloro y bromo), 

metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o p-bromofenilsulfoniloxi. 

El invento tambiØn consiste en los compuestos novedosos representados por ]as 

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

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

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

tratar el compuesto de la formula V con un compuesto de la formula VI an un disoivente 

aprotico 

x 

Ri7 

Ar Ar 

V 
vu 

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-C6alquilo, C3-C7 cicloalquilo y C3-C7 cicloalcoxi; 

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

formula VIII 

R..fNAN) 

Ar 
vm 

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

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

compuesto de la formula ix 

I 
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FOM 

donde Arilo representa tin grupo aromàtico C6-C12 sustituido opcionalrnente con hasta tres 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo integrado par àtomos de 

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

dialquilamino, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquulo, nitrilo y amido, cada uno de los cuales 

no tiene mÆs de seis Ætomos de carbono. 



DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO 

El presente invento contempla un proceso para la preparaciOn de compuestos 

enantiomØricos especIticos corno intermediarios en la formaciOn de piperazinas 1,4-

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

1A. Los derivados quirales de mostaza de nitrógeno sirven de reactivos primarios. Este 

proceso results en una secuencia de reacción mAs sencilla que la que se conocia 

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

intermediarios sintØticos, estables bajo almacenamiento, pars los compuestos de la formula 

IX que se muestra arriba. 

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

invento: 

ESQUEMA 1 

C ClCl 0 

. R’�OJ 

+

 \??-?O-R’ 
f N 

H 
CS02CF3 

CF3SO3H 

la lb II 

-111A011t 

N 
1 1 reducciOn de 
I I ’I-- 

hidruros 

6 

0 

"0) 

amino-benzodioxano 

OH ZNx 

activaciOn del 0(N)
 

alcohol 

Ho H0 

lv V 

Refiriendonos al Esquema 1, (S)-2-[(trifluometilsulfonil)oxi]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 

ycolab., J.Chem.Soc.Perkin Trans 1,1991,3331 yWang yXu, Tetrahedron 54, 12597, 1998. 

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

del primer paso en el Esquema 1 se Ileva a cabo en un disolvente orgªnico inerte en 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 
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podia ser entre 00 C y airededor de 500 C, preferiblemente entre la temperatura de baæo de 

hielo y Is temperatura ambiente. Las temperaturas mÆs altas promueven un proceso de 

eliminaciOn indeseable. Por Ia general, la reacciOn se procesa durante 4 a 6 horas, aunque 

los tiempos de agitaciOn pralongados hasta 18 - 24 horas no son perjudiciales. Los 

rendimientos del compuesto correspondiente de la fOrmula Il podrÆn ser tan altos coma del 

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

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

rastros de ªcida triflico a anhidrido triflica que podrØn iniciar la polimerizaciOn parcial del 

tetrahidrofurano, y el material gelatinoso resultante camplica at aislamiento del producto. 

Una realizaciOn preferida 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 clorobencena para formar el 

compuesto Ill. El compuesto de I@ fOrmula II podrª reaccionarse con 2,3-dihidro-1 4-

benzodioxin-5-amina at reflujar el clarobenceno duiante un periodo de alrededor de 8 a 

alrededor de 18 horas. Por ende, el compuesto de la formula Ill padre efectuarse de forma 

cancatenada, usando un disolvente de clarobenceno y continuando sin necesidad de 

aislamiento interino del compuesto de la formula II. 

Puede aislarse un aminoØster del compuesto de la formula Ill en forma de base libre a 

convertirse en una sal clorhidrica estable. Alternativamente, el compuesto de la fOrmula Ill 

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

libre del compuesto de la formula II bajo condiciones similares, y ambos intermediarios II y 

Ill se usan en estado crudo en los pasos subsiguientes. 

Una realizaciOn preferida pars la formaciOn del compuesto de la fOrmula Ill 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, dande el fenilo podrÆ sustituirse con hasta ties sustituyentes 

seleccionados independientemente de halogeno, metoxi, halometilo, dihalometilo y 

trihalometilo. 

Las intermediarias del compuesto de la formula Ill pueden reducirse al alcohol de la 

formula IV mediante el usa de agentes reductores. La reacciOn se realiza mediante metodos 

convencianales bien conocidos a las personas versadas en el arte, por ejempla, mediante el 

usa de un hidruro metalico complejo a un agente reductor borOnica bajo condiciones no 

epinierizantes. 

En una realizaciOn preferida del proceso de este invento la reducciOn se Ileva a cabo 

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

pureza enantiamOrica del alcohol aislado IV es del 98% a mØs, segün se determina en una 

columna quiral usando una muestra de IV racOmica coma referencia. 

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

podrª tratarse can cloruro de metanasulfonila en presencia de una base argànica en cloruia 

de metileno pars praducir el compuesto intermediaria de Is formula V. En una realizaciOn 

alternativa, el alcohol de la formula V a su sal clorhidrica se calienta con claruro de tionila 

bajo en clorofarmo de reflujo pars abtener una sal clorhidrica del compuesto de la formula V. 



CD 

(N 

60 
111 

Dependiendo de la naturaleza del grupo saliente X, la acidez del medic, la 

concentraciOn a polaridad del disolvente, estas piperazinas podrÆn existir en equilibrio con 

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

El presente invento consiste adicionalmente en los compuestos novedosos de las 

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

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

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

etilØster de Æcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-ct-metil-1-piperazinaCeticO; 

etilØster de àcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-iI)-u-etil-1-piperazinacØtico; 

metilester de Æcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-iD-a-metil-1-piperazinacØtico; 

metilØster de Æcidc (R)-4-(2,3-dihidro-1 4-benzodioxin-5-iD-a-etil-1-piperazinacetico; 

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

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

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

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

CI -C6 alcoxi, C1-06 alquilo, CS-C7 cicloalquilo y 03-07 cicloalcoxi; 

N Ci 

Ar 

V 

VI Y=O(t-Bu) 

Via Y 

Vii, YCH, 

VII Y0(t-Bu) 

VITa 

VIIb YCH, 

N 

Ar 

x 

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

apariencia ni del arte anterior en quØ medida las 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 

especifrcadas, puede reaccianarse con compuestos genØricos Va, donde X es un grupo 

saliente, para dar VIla. En el curso del desarrollo de este invento, observamos que el aniOn 

de los compuestos alcanoilos (es decir, VIb), reaccionan con V (X = CI) para dar una 
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cantidad significativa (alrededor del 20%) de alquilacian indeseada an el nitrOgeno piridilico, 

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

mÆs preferiblemente Cl-C6 alcoxi. 

Este invento contempla una sintesis prÆctica de piperazinas N-arIlicas, en la cual se 

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

aminopiridilo se incorpora mediante desplazamiento. 

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

significativamente la cantidad (< 7%) de subproducto analogico formado, aumentando la 

proporciOn del compuesto VII deseado. Segün se muestra en Is secciOn que antecede, el 

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

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

de otra manera, los tØrniinos halOgeno y halo se refieren a F, Cl y Br, y los terminos alquilo, 

alcano, alcanol y alcoxi incluyen grupos aiquilos 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 g; 2,1 mmol) en 

hidrôxido sOdic acuoso SN (3 mL) con Øter (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 

filtrado, y se remueve cuidadosamente el Oter bajo presiOn reducida sobre una unidad de 

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

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

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

visible. Los materiales volÆtiles se remueven bajo presiOn reducida y el aceite viscoso 

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

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

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

rapidamente con una alicuota pequena de Øter. Se obtiene 0,653 g (rendimiento del 83,3%) 

de etilØster N,N-bis(2-cloroetil)-(R)-alanina, trifluorometanosulfonato; mp 73-74,5° C; 1H 

NMR (300 MHz, CDCI3) 6 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,76 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 3,87 (m, 211), 

4,00 (rn, 2H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 211), 4,57 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 9,02 (b, 1H). 

EJEMPLO II 

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

piperazinacØtico 

Se aOade una soluciOn de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-amina (0,327 g; 2,16 mmol) en 

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

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

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

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

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

so 



con salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran. La CCF (cloroformo) muestra 

a formaciOn de un producto nuevo con RF 0,15, etilØster de Æcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-5-il)-a-metil-1-piperazinacetico. Con la adición de HCI etØreo iN, el etilØster de 

ªcido (R)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-ct-metil-1-piperazinacØtico se convierte an 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 0 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, 1H), 6,57 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6,76 (t, J = 

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

EJEMPLO lit 

(R)-4-(2,3-di hid ro-1 ,4-benzodioxin-5-i1)-$-meti1-1 -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 eter. La fase orgØnica se separa, 

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

se anade a una suspensiOn an agitaciOn de hidruro de litlo y aluminio (0,34 g; 9 eq) y la 

mezcla se calienta hasta reflujo leve durante 3 horas. DespuØs de enfriarse, se descompone 

con agua (1 mL) y acido clorhidrico 0,5N (7 niL). La capa acuosa se separa, se vuelve 

bØsica con bicarbonato de sodio al 10% y se extrae de nuevo con Oter. 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-butanolfn-heptano; nip 92° C; 

pureza enantiomØrica del 98%; 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 61,03 (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(sim m, 4H), 6,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,75 (t, J = 7,9 Hz, 1H). 

EJEMPLO IV 

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

piperazinacØtico 

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

entre hidrOxido de sodio acuoso 5N y cloruro de metileno, de manera analoga a la usada 

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

dos alicuotas sobre 1 hora a una soluciOn revuelta de (S)-2-

[(trifluorometilsulfonil)oxi]propionato (0,82 g; 3,28 mmol) en clorobenceno (10 ml-) a 

temperatura ambiente. La mezcla de reacciôn se revuelve durante 2 horas adicionales, el 

precipitado sOlido se filtra y se lava con un volumen pequeæo de 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 se calienta a reflujo durante 18 horas. DespuØs de enfriarse, el producto 

se vuelve bäsico con bicarbonato de sodio acuoso al 5% (20 niL) y se extrae dos veces con 

Oter (50 mL). Los extractos combinados se lavan con agua, salmuera, se secan sobre 

sulfato de magnesio y se filtran. El filtrado se concentra al vaclo para rendir un producto 

crudo que puede reducirse directamente o pasarse por un tapôn de gel de silice an 

clorofomio para obtener el compuesto III (0,49 g; rendimiento general del 50%). El material 

es idOntico at descrito en el Ejemplo II. 

91 



EJEMPLO V 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-iI)-/?-metil-1 -piperazinetanol 

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

segün se describe en el Ejemplo IV y se mezcla con una solucian de (S)-2-

[(metilsonfonioxi]-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 orgànica se transfiere a un 

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

reacciOn se deja en reflujo con agitaciOn durante 18 horas. Aparece una cantidad pequena 

de precipitado amarillo. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se agita con 

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

se seca sobre sulfato de sodio, se ultra y se concentra al vaclo. El residuo se disuelve en 

tetrahidrofurano (50 mL) y se anade a gotas a una suspensiOn revuelta de hidruro de Iitio y 

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

durante 90 minutos, se enfria y se descompone mediante la adicion a gotas de acetato de 

etilo (200 mL). Luego, el producto se extrae con acido clorhidrico 2N (500 mL), la porciOn 

acuosa se lava tres veces con acetato de etilo (150 mL) y se vuelve bÆsica con hidroxido de 

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

combinados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se 

evaporan al vacio. El aceite residual se cristaliza en reposo, y an el anàlisis CCF (hexano-

acetato de etilo 3:2), produce manchas conjuntas con el alcohol del Ejemplo Ill. Los datos 

espectroscOpicos y la pureza enantiomØrica son identicos a los presentados en el Ejemplo 

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

EJEMPLO VI 

Cloruro de 6-(2,3-dihidro-1 ,4-Denzodioxin-5-iI)-1 -metil-6-aza-3-azoniaspiro 

[2,5]octano 

Una soluciOn del alcohol preparado de acuerdo con el Ejemplo III (0,59; 1,8 mmol) en 

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

sobre un bano de hielo y se anade a gotas una soluciOn de cloruro de metanosulfonilo (0,24 

g; 2,1 mmol) en cloruro de metileno (2 mL). DespuØs de 20 minutos, se quita el bano de 

hielo y Is mezcla de reacciOn se mantiene a temperatura ambiente toda la noche. La 

soluciOn resultante se lava sucesivamente con una cantidad pequeæa de agua, bicarbonato 

de sodio acuoso al 5% y salmuera, luego se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. Los 

materiales volÆtiles se remueven an un evaporador rotatorio para rendir un producto 

aceitoso (0,5 g). 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 61,55 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,54 (dd, J = 15 Hz, 

= 7,5 Hz, I H), 2,64 - 2,81 (iii, 5H), 3,11 (m, 4H), 4,11 (sim m, 1 H), 4,27 (m, 4H), 6,52 (d, 

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

(R)-4-(2,3-cfihidro-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 etØrec, la soluciOn resultante se evapora y el 

residuo semicristalino se tritura con Øter. DespuØs de decantar, el material se cristaliza a 

partir de acetonitrilo-eter, mp 207-210° C. Esta sal (0,35 g) se suspende en 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 volÆtiles 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, 

3K), 3,45 (m, 6K), 4,64 (m, 2H), 4,75 (m, 1K); el espectro tambien muestra la presencia de 

especies de aziridinio. El producto puede usarse directamente para la alquilación de 

2-(terc-butoxicarbonil-amino)pirid i na. 

Las personas versadas en el arte percibirªn 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 que 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 Ia formula Ill 

R 

o k n /�NN" 
COOR’ 

m 

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

representa un dihidrobenzodioxinila a benzodioxinilo, o fenilo sustituido opcionalmente con 

hasta 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, 

R’�O2 +i f° 
= H �N�\ CF3SO3H 

6S02CF3 
_Clcl

 
Ia Tb II 

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

donde Ar se define segün se indica arriba, para producir un compuesto de la formula Ill. 

2. El proceso de Ia reivindicaciOn 1, donde dicho proceso se lieva 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 la formula III es un 

enantiOmero-S esencialmente puro. 

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

enantiOmero-R esencialmente puro. 

5. Un proceso para la preparaciOn de un compuesto de la fOrmula IV 

Ar�N Nillil 

IV HO 

donde Ar y R son coma se definen en la reivindicacion 1, que comprende la reducciOn de un 

compuesto de la formula III para formar un compuesto de la formula IV. 

12-



S 

C 

6. Un proceso para la preparaciOn de un compuesto de la formula V 

Ar N Null1 
\/ 

x 

V 

donde X representa un grupo saliente adecuada seleccionado independieritemente del 

grupo integrado por bromo dora, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi y p-

bromofenilsulfoniloxi, y Ar y R son coma se definen en la reivindicaciOn 1; que comprende la 

conversion de un compuesto de la formula IV an un compuesto de la formula V. 

7. Un proceso para la preparaciOn un compuesto de formula VIII 

Ar 
VIII 

donde Ar y R son como se definen an la reivindicaciOn 1, qua consiste en a conversiOn de 

un compuesto de Ia formula V en un compuesto de la formula VIII, dicha conversion consiste 

en los pasos de: reaccionar el compuesto de la formula V con un compuesto de la formula 

VI en un disolvente aprOtico 

x 

c:D 
AL AL 

V 
vu 

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

por C1 -C6 alcoxi, C1 -C6 alquilo, C3-C7 cicicalquilo y C3-C7 cicloalcoxi, y tratar el compuesto de 

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

8. Un proceso para la preparaciOn un compuesto de la formula IX 

elk 
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donde Arilo represents un grupo aromàtico C6-C12 sustituido opcionalmente con hasta tres 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo integrado pOr ªtomos de 

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

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

no tiene mÆs de seis Ætomos de carbono, que consiste en la conversion de un compuesto de 

la formula VIII en un compuesto de la formula IX, donde la conversion comprende tratar el 

compuesto de la formula VIII con un compuesto aroflico seleccionado de cloruro de aroilo, 

bromuro de aroilo y anhIdrido aroilico, en presencia de una base, a fin de formar un 

compuesto de la formula IX. 

9. Un compuesto de la formula II como se muestra en la reivindicacion 1 

N-(CH2-CH2-C’)2 

SII 

donde R y R’ representa cads uno independientemente el alquilo inferior 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 

R- 
O-A-IR  � CFSO3H 

CI--/- Cl 
II 

11. Un compuesto de la formula III como se muestra en la reivindicaciOn 1, 

SAr N N’t’1I< 
\/ 

m R’O 

donde R y R’ representan, cads uno independientemente, un alquilo inferior de C1 -C3 y Ar 

representa un dihidrobenzodioxinilo o benzodioxinilo, 0 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 reivindicación 11, donde Ar represents 2,3-dihidro-

benzodioxin-5-ilo. 

13. Un compuesto de la fOrmula IV como se muestra en la reivindicaciOn 5, 

Ar�N Null1 
\/ 

IV  HO 
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donde Ar representa un dihidrobenzodioxinhlo o benzodioxinilo, 0 fenilo sustituido 

opcionalmente con hasta ties sustituyentes seleccionados independiente de halOgeno, 

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

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

benzodioxin-5-ilo. 

15. Un compuesto de formula II, Ill, O IV de acuerdo con las reivindicaciones 9 a 14 

seleccionado del grupo integrado por: 

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

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

etilØster de Æcido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-a-metil-1 -piperazinacØtico; 

etilØster de Æcido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-il)-a-etil-1-piperazinacetico; 

metilØster de àcido (R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-iI)-ct-metil-1-piperazinacØtico; 

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

S 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-iI)-fl-metil-1-piperazinetanOl; y 

(R)-4-(2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-5-i-fl-etil-1-piperazinetanoI 

y los isOmeros Opticos de los mismos. 

111 
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Coma resultado del examen definitivo, realizado can fundamento en el articulo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciôn: Folios 90 a 101 modificado segUn respuesta del solicitante. 

Reivindicaciones: Folios 102 a 105 modificado segUn respuesta del solicitante. 

Prioridad: Folio 1 US 60/363,458 del 12/03/2002. 

Respuesta del solicitante: Folios 78 a 105. 

2. Objeto de la invenciOn 

Titulo: PROCESO FARA LA PREPARACION DE PIPERAZINAS QUIRALES 1,4-
DISUSTITUIDAS. 

Obieto de la invención: 

El objeto de la solicitud consiste en un proceso pars la preparaciôn de piperazinas 
1 4-disustituidas quirales de formula (Ill) y a sus intermediarios de sintesis. 

El problema planteado en Ia solicitud es la necesidad de proveer un nuevo proceso 
pars la preparaciOn de piperazinas 1,4-disustituidas quirales de fOrmula (Ill), 
preferiblemente coma enantiOmeros puros. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un proceso de sintesis 
que contempla la ciclaciOn e introducciôn del centro quiral para obtener piperazinas 
1 ,4-disustituidas quirales, asi como sus intermediarios de sintesis. 
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Reivindicaciones 1 a 4: Proceso para la preparaciOn estereoselectiva de compuestos 
de formula (Ill). 

/IR 

l Ar�Nfl"Int’  

COOR’ 

Iii 

que consiste en la reacciOn de un compuesto de formula (Ia) y un compuesto de 
formula (lb) para formar un compuesto de formula (II) 

0 Cl Cl 

° R’’\ +f  
CF3SO3H 

OSO2CF Cl 
Ia lb 

y la reacciOn adicional del compuesto de formula (II) con un arilamino Ar-NH2 para 
producir un compuesto de formula (Ill). 

ReivindicaciOn 5: Proceso para preparar compuestos de formula IV. 

N"’" 

IV HO 

Reivindicaciones 6 a 8: Procesos para preparar compuestos de formula V, VIII y IX. 

Ar N .JflIJF 

V Vii 

C) 
Y 

N  

O 

o (D  
Ar 

Reivindicaciones 9 a 15: Compuestos de formula (II), (Ill) y (IV). 

DC 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segUn la IPC en las categorias C07D 309/30 y 
A61   31/365. 
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3. De la solicitud de patente 

DescripciOn: (articulo 28 D 486) 

La descripciOn divulga de manera clara y completa la invenciOn para que una 
persona capacitada en la materia tØcnica pueda ejecutarla, par Ia tarito cumple can 
el requisita de claridad de acuerdo al articulo 28 de la Decision 486. 

Reivindicaciones: (articulo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 15 son claras, cancisas, estÆn enteramente sustentadas en 
la descripciOn y cumplen can el requisita de claridad, concision y sustenta en la 
descripciOn segUn el articulo 30 de la DecisiOn 486. 

4. Unidad de invención (articulo 25 0 486) 

La solicitud de patente camprende solo una invenciôn y par Ia tanta cumple can el 
requisita de unidad de invención. 

5. Es una invención  (articulo 15 D 486) 

El objeto de la solicitud puede ser cansiderada coma una invenciOn de acuerdo al 
articulo 15 de la Decision 486. 

6. Excepción a la  patentabilidad (articulo 20 D486) 

El contenida de las reivindicaciones 1 a 15 de la solicitud no se encuentra 
comprendido dentro de las excepcianes a la patentabilidad consideradas en el 
artIcula 20 de la DecisiOn 486. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (articulos 14 y2l 0486) 

El cantenida de las reivindicaciones 1 a 15, no camprende usos ni segundas usas de 
acuerdo a las artIculas 14 y 21 de la Decision 486. 

B. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D 486) 

Se evaluaron los requisitas de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn industrial can el 
fin de establecer la patentabilidad de la inverciôn reivindicada en la solicitud. 

Navedad: (articulo 16 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 15 de la solicitud se refleren a un proceso para sintetizar 
piperazinas 1 4-disustituidas quirales, asi camo sus intermediarios de sintesis. 

Se realizO el estudio de novedad comparanda elementa par elemento los 
compuestos de partida, las etapas del procesa y las intermediarios abtenidos en 
dicha procesa con los presentes en el estado de la tØcnica relacionada. 

Como resultada de dicho estudia no se encantraron campuestas de partida ni 
intermediarios de sintesis ni una secuencia de etapas de sintesis igual alas descritas 
en la solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 15 cumplen con el requisito de 
novedad segUn el articulo 16 de la decisiOn 486. 
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Nivel Inventivo: (artIcufo 18 0 486) 

Las reivindicaciones 1 a 15 de Ia solicitud se refieren a un proceso para sintetizar 
piperazinas 1 4-disustituidas quirales, asI como sus intermediarios de sintesis. 

El estado de la tØcnica describe procesos para sintetizar piperazinas 1 4-disustituidas 
quirales, uno de ellos comprende la alquilación de la 1-aril-piperazina correspondiente 
con 2-(5-metil-2,2-dioxido-1 ,2,3-oxatiazoIidin-3-ipiridina enØntiomOricaniente pura. 
Otro proceso Cs mediante la condensaciôn de una bis(2-cloroetil)amina N-sustituida 
con una amina quiral selecta y posterior resolución de la mezcla racØmica. 

La presente invenciOn describe un nuevo y eficiente proceso para sintetizar 
piperazinas 1 ,4-disustituidas quirales a partir de bis(2-cloroetil)amina, en el cual se 
introduce quiralidad en el paso de formaciOn del anillo de piperazina y la sustitución 
de 2-aminopiridilo se incorpora mediante desplazamiento, obteniendo asI un 
enantiômero Unico del compuesto de interØs, lo que claramente constituye una 
ventaja y una soluciÆn inesperada nada obvia para un tØcnico niedio versado en este 
tipo de procesos de sintesis. 

AplicaciÆn Industrial: (artIculo 19 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 15 cumplen con el requisito de aplicaciOn industrial, ya que 
pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de industria. 

9. Conclusion 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones 1 a 15 (folios 102 a 105). 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 1822 EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202077 


